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OZET

MiKRO_TiANIN OTOJEN KOSTAL KIKIRDAK iLI_E ONARIMI ve
MIKROTIK HASTALARDA MOLEKULER GENETIK ARASTIRMA

Dr. Berker BUYUKGURAL

Uzmanlik Tezi, Plastik Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahi Anabilim Dali

Tez Danismani: Dog. Dr. Mehmet BEKERECIOGLU
Kasim 2009, 72 sayfa

Mikrotia, kuglk kulak anlamindadir. Mikrotia deformitesi kulagin belirli
anatomik kisimlarinin yoklugundan tam yokluguna (anotia) kadar degisen klinik
gérunimleri ile karsimiza c¢ikabilir. Mikrotia, tanimindaki sadeliginin aksine
henuz tam olarak aydinlanmamis etiyolojisi ve tedavisindeki cerrahi zorluklar
nedeniyle halen Uzerinde galisiimasi gereken konulardan bir tanesidir. Gértlme
sikhgr 0.8-4.2/10.000 arasindadir. Mikrotia etyolojisi multifaktoriyeldir. Farkli
genetik ve cevresel faktorler suglanmaktadir. Mendelyan herediter formlarinda
otozomal dominant/resesif gegis ve kromozomal aberasyonlar (sapma) rapor
edilmistir. Brankial arklarin gelisiminde énemli rol oynadigi bilinen hox genleri ile
ilgili farkli hayvan deneyleri yapilmigsa da izole mikrotiaya sebep olan gen
bdlgesi henuz belirlenememisgtir.

Calismamizda mikrotianin genetik etyolojik predispozisyonu ve ailesel
gegisini arastirmak amaciyla, klinigimize bagvuran mikrotiali hastalar ve
1.derece vyakinlarindan alinan kan &rneklerinde PCR-SSCP yontemini
kullanarak FGF3 geni promotor polimorfizmleri arastiriimasi planlanmistir. Bu
hastalardan genetik farklihk saptananlar ve saptanmayanlar arasindaki klinik
Ozelliklerin karsilastirlmasi amaglanmistir. Kontrol grubu olarak mikrotia ya da
sendromik baska bir hastalik dykislu olmayan ayni yas grubundan 21 Kisi
secildi.

Calismaya dahil edilen 21 mikrotiali hastadan poliakrilamid jel
elektroforezinde yurime farkhliklari goézlendi. 3 hastada FGF3 geninin
c.254delT bolgesinde, 2 hastada p.Leu6Pro bolgesinde farklilik saptandi. Hasta
DNA’lar dizi analizi yaptirmak Uzere saklandi. Hastalardan birinde 2 gen
bolgesinde de farkliik bulunmaktaydi. c.254delT ve p.Leu6Pro bdlgelerinde
farkhlik gozlenen 4 hastadan timunde farkh siddette hemifasiyal mikrozomi
bulgulari mevcut iken, bir hastada da farkh g6z ve el bulgularina rastlandi.
Ameliyat sirasinda mikrotik kalinti kikirdaktan alinan 6rneklerde histopatolojik
inceleme yapilarak kalinti kikirdagin farkl histolojik yapida olup olmadigi
arastinldi.

Anahtar Kelimeler: Mikrotia, Polimorfizm, Hox, c.254delT, FGF



ABSTRACT

RECONSTRUCTION OF THE MICROTIC EAR WITH AUTOLOGOUS
CARTILAGE and MOLECULAR GENETIC ANALYSIS OF MICROTIC
PATIENTS

Berker BUYUKGURAL, MD

Residency Thesis, Department of Plastic, Reconstructive
and Aesthetic Surgery

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet BEKERECIOGLU
October 2009, 72 Pages

Microtia literally means small ear. Microtia deformity has variable clinical
presentations including absence of any anatomical part of the ear to complete
ear aplasia (anotia). In spite of the simplicity of the term of microtia, further
researches are still needed, cause of unknown etiology and the difficulty of
surgical reconstruction of microtia. The prevalence of microtia is 0.8-4.2 per
10000 births. Microtia has multifactorial etiology. It is thought that several
different genetic and environmental factors are responsible from the etiology of
microtia. Mendelian hereditary forms of microtia with an autosomal dominant or
recessive mode of inheritance, and some forms due to chromosomal
aberrations have been reported. Since wide variety of animal investigations
have been performed about the hox genes which is known to have an important
role on branchial arch development, a gene locus responsible from microtia is
still unclear.

In our study, we were planning to research the promotor polymorphism of
FGF3 gene to investigate genetic etiological predisposition and familial
inheritance of microtia using PCR-SSCP system on the blood of microtic
patients and their family referred to our clinic. Moreover, we proposed to
compare the phenotypical features of patients’ in whom we determined genetic
variety and patients who had normal genetic attribution. In the same ages with
microtia patients, 21 patients who don’t have any syndromes or microtia history
were included to this study as a control group.

In 4 of 21 patients included in that study, we identified movement differences
on polyacrylamide gel electrophoresis. In 3 patient c.254delT gene locus and in
2 patient p.Leu6Pro gene locus of FGF3 genes were identified to have
differences. The patient DNA’s were keeping for obtaining DNA sequence
analysis. One of the patients had differences in both 2 gene locus. Four of the
patients that identified differences on FGF gene locus had hemifascial
microsomia features and one patient has several eye and hand findings. We
performed a histopathological examination on remnant cartilage fragments that
we took out during the microtia operation and investigate whether the remnant
cartilage had different histological findings or not.

Keywords: Microtia, Polymorphism, Hox, c.254delT, FGF
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1. GIRIS VE AMAG

Erigkin kulagi dig, orta, i¢ kulak ve iligkili kohlear ve vestibular ganglialardan
olusur. Dis kulak ise pinna olarak adlandirilan kulak kepgesi ve ses
vibrasyonlarini dogrudan timpanik membrana iletmekle goérevli dis kulak
yolundan olugsmaktadir. Kulagin boyutu, sekli, pozisyonu, preaurikuler pit
(cukurluk) ve skin tagler (cikinti) ile ilgili birgok farkli dis kulak anomalisi
tanimlanmistir (1). Mikrotia, kulagin konjenital olarak kuguk, anormal sekilli
oldugu embriyonik gelisim anomalisidir (Resim 1). Farkh toplumlarda yapilan
c¢alismalarda mikrotianin yayginhigi 10000 dogumda 0.8-4.2 olarak tespit
edilmigtir (2-8).

Resim 1. Sag mikrotia

Tek tarafli mikrotia formu daha sik gorulurken (%79-93), bu olgularin
%60'nda sag kulagin etkilendigi bilinmektedir (6-8). Mikrotia, erkek
populasyonda daha sik goérulur (3-9). Tek tarafli mikrotialilarin diger kulaginda
genellikle igitme problemi bulunmaz. Mikrotik kulaga sahip c¢ocuklarin dil

gelisiminde gecikme ve dikkat eksikligi bulunma olasiligi normal populasyona



gore fazladir (10). Dis kulak ve orta kulagin ayni embriyonik yapilardan koken
almasi nedeniyle mikrotiali hastalarin %55-93’Unde, kulak yolunun atrezi ya da

stenozu bulunabilir (4,9,11).

Simdiye kadar farkh birgok mikrotia siniflandirmasi yapilimis olsa da
ginimuzde en yaygin kullanilan Nagata’nin yaptigi siniflandirmadir. Bu
siniflandirma, (1) lobdil tipi; sadece kulak kalintisi ve lobul var, dis kulak measi
ve tragus yok, (2) konka tipi; kalinti kulak, lobul, konka, akustik mea, tragus ve
tragus intertragica vardir, (3) kiigclik konka tipi; kulak kalintisi ve lobdil ile birlikte
konkayi temsil eden bir ¢gentik vardir. (4) klinik anotia; kulak hig yok ya da kuguk
bir parca var, (5) atipik mikrotia; higbir sinifa sokulamayan mikrotia seklindedir.

Mikrotik vakalari arasinda anotia gorilme sikligr %5-22dir (12). Mikrotianin
derecesi ile orta kulak displazisi arasinda guglu bir korrelasyon bulunmaktadir.
Genellikle, daha iyi gelismis mikrotik kulakta orta kulak da daha iyi gelismigtir
(13,14).

Mikrotik hastalarin degerlendiriimesinde iligkili anomalileri de tarayip
degerlendirmek, vakanin bilinen bir sendrom kapsamina girip girmedigini bilmek
acisindan énemlidir. isitme problemleri agisindan hasta, kulak burun bogaz
hekimiyle birlikte takip edilmelidir. Mikrotik hastarin %80’inde iletim tipi igitme
kaybi bulunur. Hava iletimi 40-65dB degerlerine kadar dusebilirken, kemik

iletimi %90’dan fazlasinda normaldir (4,5,15).

Gunumuzde 3 boyutlu kikirdak iskeletinin otojen kostal kikirdak ile
olusturuldugu rekonstriksiyon teknigi en yaygin uygulanan tekniktir (16),
(Resim 2).

Mikrotia etiyolojisinde, maternal enfeksiyonlar, isotretinoin benzeri teratojenik
ilaglar, stapedial arter tikanikhgdi gibi farkli gevresel faktorler yaninda hastaligin
genetik zemininin de bulundugu bilinmektedir. Mikrotianin herediter gegisli
formlarinda otozomal dominant ya da resesif gegis ile kromozomal sapmanin

bazi formlari rapor edilmigtir (1).



Resim 2. Kikirdak kulak catisi

Fibroblast bluylime faktéri (FGF) hicreler arasi sinyal molekulleri ailesinin
onemli bir tyesidir. Ligand/reseptor kombinasyonu ve embriyonik sartlara bagli
olmak uzere FGF farkh hacresel vyanitlar olusturma yetenegindedir.
Diferensiyasyon, proliferasyon, hicre gogu, yasami, doku induksiyonu ve
morfogenez sirasinda ayrilma gibi farkli suregleri regule ederler (17). Mikrotia,
mikrodonti, Michel labirent aplazisine bagli sagirlik bulgulari olan 10 hastada
FGF3 geninin homozigot mutasyonlari oldugu bildirilmigtir (18).

Calismamizda mikrotianin genetik zemini ile klinik iligkisini arastirdik. Bu
calismada klinigimize bagvuran mikrotiali hastalar ve 1.derece akrabalarinin
FGF3 geninde farklilik olup olmadigini inceleyerek elde edilen verilere goére
mikrotik hastalarin klinik bulgulari ile FGF3 geni ile iligkili bir ailesel genetik
gecis olup olmadigini inceledik. Ayrica klinigimizde Nagata’nin tanimladigi
yontem esas alinarak otojen kostal kikirdak ile mikrotik kulak onarimlarimizi
degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KONJENITAL KULAK DEFORMITELERI

Dis kulagin buyudklagu, sekli, yapisi ve pozisyonu ile ilgili anomaliler yeni
doganda sik gorulen bulgulardandir. Yeni doganda intrauterin fetal basiya bagli
deformasyonlari da igeren her turlt kulak anomalisi gérulme sikhigi %20°dir (19).
Dis kulak anomalileri, bir midahale gerektirmeyecek mindr deformasyonel
anomaliler olabilecegi gibi, orta ve i¢ kulak anomalileri, isitme kaybi ya da diger
konjenital defektler ve genetik sendromlarin eslik ettigi Onemli yapisal
anomalilerle iligkili de olabilir (19). Kulak pitleri ve tagleri, kulagin en sik gorulen
dogumsal kugik anomalileridir ve goriime sikligi 1000 canli dogumda 5-6’dir
(20) (Resim 3,4). Skin tagler ve aksesuar preaurikiler pitler ailesel gegis

gosterebilir. Erkeklerde ve beyaz irkta gorulme sikhgr daha fazladir.
Kulagin konjenital anomalilerinin kendi arasindaki dagilimi su sekildedir:
v" Prominent ear %39
v Mikrotia %33
v' Lop ear %7.3
v" Cup ear %3.6

v Diger %16.2

Resim 3. Preaurikiler pit Resim 4. Skin tag



2.2. KULAK ANATOMISI

Dis kulak komsuluklari, Olguleri ve oranlar tam olarak Tolleth tarafindan
derlenmigtir (21). Erigkin kiside dis kulak 5.5-6.5 cm uzunlugundadir ve geniglik
uzunlugunun %55-60’1 kadardir. Kulagin vertikal aksi genellikle burnun vertikal
aksina paralel yerlesimlidir Kulak kabaca oval olarak tanimlandiginda posteriora
vertikal eksende 15-20 derecelik agillanma gosterir ve inferoposterior kesimi
transvers aksa gore 30 derecelik agilanma gosterir (aurikilosefalik agi) (Sekil
1). Kafa ve konka arasinda 90 derecelik agi mevcuttur. Skafoid fossa kafaya
paralel yerlesimlidir ve dolayisiyla konkoskafoid a¢i da 90 derecedir. Aurikulanin
ust sinin kas hizasindadir. Alt tutunma yeri kolumella tabanindan gecen
horizontal ¢izgidedir (Sekil 1). Tragus bu iki ¢izginin ortasinda yer almaktadir.
Kulak lateral orbital rimden yaklasik bir kulak uzunlugu kadar lateralde yerlesim
gOstermektedir. Kulaga karsidan bakildigi zaman heliks yapisi gérinmekte olup
antiheliks yapisi daha az belirgin olarak izlenmektedir. Lobdl Ust siniri
intertragal g¢entikten baglar kulak vertikal uzunlugunun %25-30’u kadardir.
Kulak lobullu irksal ve yapisal olarak degisik sekillerde yuvarlak, koseli triangular

sekillerde olabilmektedir.

Sekil 1. Kulagin boyutlari ve anatomik pozisyonu

Dis kulak ¢ ana yapidan olusur, helikal-antihelikal yapi, konkal yapi ve lobul
(Resim 5). Disg yuzun en derin yeri konka adini alir. Bu gukurluk krus heliks
tarafindan ikiye bolundr; Ustte kalan kisima simba konka, altta kalan kisma ise

kavum konka adi verilir.
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Resim 5. Kulak anatomisi

Kavum konka onde tragus, altta antitragus ve ustte antiheliks tarafindan
sinirlandirihir. Antiheliks kururalar arasinda kalan alan, fossa triangularis adini
alir. Kulak kikirdagi serbest kenarinin Ustte ve arkada 6ne dogru yaptigi katlanti
heliks adiyla anilir. Kulagin en alt kisminda yer alan kikirdaksiz yapi ise lobdl

olarak adlandirilir.

Heliks: Heliks koku konka hizasindan basglar, bu hiza vertikal uzunlugun orta
noktasidir ve konkanin Ust 1/3 kismina denk gelir. Heliks koku yukari dogru
cikar, bir kavis cgizerek intertragal ¢entik hizasinda sona erer. Bu kavisin yari
¢apl 1.5-1.75 cm’dir. Heliks arkadan bakildigi zaman dutz gortnur. Ancak cgesitli

konturlarda da izlenebilir.

Antiheliks: Y seklinde bir yapidir. Anterior ve posterior krusu mevcuttur,
muayenede anterior krus daha belirgindir. Keskin bir fold seklindedir ve
posterior krustan daha genistir.

Konka: Ustte anterior krus, arkada antiheliks, asagida antitragus ve ©nde
tragus arasinda bulunan lGg¢gen seklindeki yapidir. Konkanin derinligi antiheliks
yapisinin kabarikhiginin saglanmasi ile elde edilir. Konka, kulak yuksekliginin

%35-40n1, genigliginin %55—60’in1 olusturur.

Tragus: Dis kulak yolunun 6n duvarinda normal kulagin medialinde ve kulaktan
biraz daha cikintili olarak yerlesen yapidir. Bazen tek c¢ikinti iken gogunlukla gift
cikinti halinde izlenebilir.



Lobiil: Cok degisik yapi ve boyutta izlenebilir ve Ust siniri intertragal ¢entiktir.
Kulak yuksekligi toplaminin %20-25’ini olugturur. Yuvarlak, kare, Uuggen
seklinde olabilir. Bazen 6n kenara tamamen yapismis olarak izlenebilir. Bazi

etnik kdkenli insanlarin kulaginda lobul yoktur.

Kulak kikidag elastik yapidadir ve 1-3 mm kalinligindadir (Resim 6). Kulagin
anterior yuzu ince cilt alti dokusu igeren deri ile ortull, posterior yuzu ise daha

kalin subkutan doku ve kas dokusundan olugsan kompozit doku ile kaphdir.

Kulagin cerrahi olarak kolaylikla kopyalanamasinin en énemli sebebi, c¢atiyi
olusturan karmasik ve 3 boyutlu kivrimlarin bulundugu bir elastik kikirdak ve bu
catiyr orten ince deriden olusan detayli anatomik yapisidir. Dis kulak deri
ortusu, kulak 6n yuzinde 0.8-1.2 mm, arka ytzinde 1.2-3.0 mm kalinligindadir.
Kulak catisi 1-3mm kalinhginda elastik kikirdaktan olusur. Kulak memesinde
(lobdl) ise kikirdak olmayip fibr6z-yag dokusundan olugmaktadir (Resim 1).

On yiiz
(0.8-1.2mm)

Elastik kilurdak
ve perikendrium
{1-3 mm}

Arka yiiz
(1-2-3.0mm)

Resim 6. Kulagin histolojik yapisi

2.2.1. Kulagin Vaskiler Dolagimi

Kulak dolasimi esasen iki farkli vaskiler ag sistemi ile gerceklesir (Sekil 2).
Bunlardan biri triangular fossa ve skafada, digeri ise konkada yerlesimlidir.
Kulagin anterior aurikular yuzeyi dominant olarak posterior aurikular arterden
gelen perforatorlerle beslenir. Bu perforatorler triangular fossa, simba konka,
kavum konka, heliksin kOku ve kulak memesinde yerlesimlidir. Posterior



aurikular arter eksternal karotid arterden orijin alir. Sdperfisyal temporal
arterden gelen tek dal ise helikal rimi gecerek triangular fossa ve skafada
yerlesimli vaskuler agi besler. Bu iki arteriyel ag arasindaki iligskiler sayesinde

her iki arteriyel sistem tek basina tim kulagi besleyebilir.

Sekil 2. Kulak arteryel dolasimi (STA; slperfisyel temporal arter PA; postaurikiler
arter. Kulak kepgesi anteriorda slperfisial temporal arterin aurikuler dali, posteriorda
a.karotis eksternanin postaurikuler dali ile kanlanir. Kulagin drenaji arterlere eglik eden
venlerle saglanir)

Kulagin venoz drenaji ise eksternal juguler sisteme dokulen posterior

aurikular ven, superfisyal temporal ve retroaurikular venlerle olur.

2.2.2. Lenfatik Drenaj

Dis kulak lenfatik drenaj paterni, genellikle embriyolojik gelisimi yansitir
(Sekil 3). Genel olarak konka ve meatus, superfisyel parotid ve infraklavikller
lenf nodlarina drene olur. Dis kulak yolu ve kulak ust kismi ise mastoid
(retroaurikuler) ve derin servikal lenf nodlarina drene olur. Bununla birlikte,
melanoma ve diger neoplastik hastaliklarda kullanilan sentinal lenf nodu biyopsi
ve lenfosintigrafileri sonucunda, bas ve boyunun lenfatik drenaj paterninin daha
karmasik oldugu bildirilmigtir (22,23).
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Sekil 3. Kulagin lenfatik dolagimi

2.2.3. Kulagin Duyusal innervasyonu

Dis kulak, trigeminal sinirin dallari, Vagus ve servikal sinirler tarafindan

inerve olur (Sekil 4).

Bliytik aurikdler sinir (C2—C3): Servikal sinirdir. Kulagin hemen hemen tum arka

yuzUinun ve 6n yuz lateral kisminin duyu inervasyonunu saglar.

Aurikulotemporal sinir (V3): Trigeminal sinirin mandibular dalindan gelir. Kulagin
on yuzunde tragus ve heliks kesiminin duyu inervasyonunu saglamaktadir. Bu
sinirden gelen eksternal auditor dal eksternal meatusun duyu inervasyonunu

sadlar.

Kliglik oksipital sinir: Aurikulotemporal sinir ile birlikte kulagin Gst bdlgesini

inerve eder.

Arnold Siniri (N. Vagusdan kaynaklanan aurkular branch): Kulagin konkal

bdlgesinin ve dis kulak yolunun arka duvarinin duyu inervasyonunu saglar.
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Lesser Occipital N.

Lesser Occipital M.
-

Mastoid Branch Great Auricular N. Mastoid Branch L.O.N.

L.O.N.

Great Aurlcular N.

Sekil 4. Dis kulak duyusal innervasyonu; (sol) kulak arka bélimd innervasyonu, (sag)
Kulak 6n kisim innervasyonu

2.2.4. Kulagin Kaslari

insan kulagindaki kaslar intrinsik ve ekstrinsik olmak Uzere iki guruba
ayrilmaktadir. Kaslarin motor fonksiyonu yoktur, aurikilanin pozisyonun

saglanmasinda destek gorevi gorurler.
a. Ekstrinsik kaslar:

Superior aurikiiler kas: Kulagin en genis kasidir. Galeal aponevrozdan baslar,

triangular fossanin posterioruna yapisir.

Anterior aurikiiler kas: Temporal fasyanin slperfisyel tabakasindan baslar,

helikal spine yapigir.

Posterior aurikiiler kas: Mastoid prosesin lateral yuzeyindeki aponevrozdan

baglar konkal ¢ikintiya yapisir.
b. intrinsik kaslar:

intrensek kas yapilari ise ufak seritler seklindedir ve helicis major ve minér,
tragicus, antitragicus, transvers ve oblik kaslardan olusur (24). Bu kaslar fasial

sinir tarafindan inerve olur.
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2.3. EMBRiYOLOJi

Orta kulak ve dis kulak esas olarak birinci (mandibular) ve ikinci (hyoid)
brankial arklardan ve birinci brankial yariktan koken alir. Dig kulak, embriyonik
surecin 6. haftasindan baslayarak bu arklar Gzerinde yerlesim gosteren alti adet
mezengimal orijinli tepecigin geligsimi ile olusur. Tepecikler kendi aralarinda
hyoid ark Uzerinde asagl dogru mandibular arklar Uzerinde yukari dogru
yerlesim gosterirler. Geligim esnasinda mandibular ark retardasyon gosterirken
hyoid ark ekstansiyon ve ileri rotasyon gosterir. Birinci tepecik tragusu altinci
tepecik antitragusu olusturur. Doérdlinci ve besinci tepecikler, kulagin
anterosiperior bdlimini, heliks krusunu olusturur. Uglincii tepecik heliksi, dort
ve besinci tepecik antiheliksi olusturur (Sekil 5). Her ne kadar kulak kepgesi ve
dis kulak yolu servikal bolgede gelisimine baslasa da, normal anatomik

pozisyonuna ulagsmak amaciyla kraniyale dogru go¢ ederler.
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Sekil 5. Dis kulagin embriyolojisi. a. 11mm insan embriyosunda tepeciklerin gériinimd,
b. 15mm’lik embriyonun 7. haftadaki goérinimil, c. 13 haftallk embriyoda kulak
gorindmd, d. Erigkin kulaginda anatomik bélimlerin kdkeninin sayi ile gésterimi.

Kulak gelisimi 3. ayda tamamlanir 7. ayda dis kulak dogumdaki sekline
ulagir. i¢ kulak, dis ve orta kulaktan farkli embriyolojik dokulardan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle de mikrotia olgularinda dig ve orta kulak
hastalikli iken i¢ kulak saglamdir. 1. ve 2. brankial arklarin arasinda bulunan 1.
brankial yangin kendisi, ¢ukurlasarak dis kulak yolunu (meatus) meydana
getirir.
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2.4. MiKROTIA

Mikrotia, 6 ila 8. gestasyonel haftalarda birinci ve ikinci brankial arklarin
degisen oranlarda etkilenimine bagl olarak farkl sekillerde ortaya ¢ikan kulak
gelisimsel anomalisidir. Anotia, kulak anomalilerinin en agir formu olup kulagin
total yoklugu ile karakterize, nadir bir anomalidir. Mezengimal proliferasyonun
olmamasindan dolay! aurikuler yapilarda hi¢ gelisme yoktur. Mikrotia ¢ok agir
formlardan atrezik kanal ile beraber kuguk bir kulak olmasina kadar degisen
formlarda olusabilmektedir.  Mikrotianin  giddetli formlari  muhtemelen
gestasyonun 6-8. haftalarinda embriyolojik gelisimin durmasi ile ortaya
cikmaktadir. Hafif formlarda ise bu duraklama 3. ay civari gibi daha geg
donemlerde olmaktadir. Kulak deformiteleri, embriyonik kokenlerini paylastiklari
fasiyal sinir, orta kulak, mandibula, dudak ve damak gibi farkl yapilarin tek tek

ya da birlikte etkilendigi klinik durumlarla birliktelik gosterebilir.

Cocuklarinin sahip oldugu hastalik nedeniyle ailenin sugluluk duygusu
icerisinde olmasi, ¢ocugun yasitlarindan farkli olmasina bagl alay konusu
olmasi ve utangaglik gibi psikolojik faktorler nedeniyle mikrotia hem aile hem de
cocuk acgisindan onemli bir stres faktorudur (25). Bunun yaninda ek igitme
problemleri de gocugun ileriki yasaminda sosyal kisitlamalara maruz kalmasina

neden olabilir.

2.4.1. Epidemiyoloji

Bilinen kromozomal anomaliler digsinda, mikrotia goérilme siklhigi 10.000
dogumda 0.76 ila 2.35 arasindadir (11,26-29). Genellikle Hispanik ve Asya
kokenlilere nazaran beyaz irkta daha az siklikta gorulmektedir (Tablo 1). Anotia
mikrotia oranlari irksal degigkenlik gosterirken anotianin en az siklikta
goruldugu irk yine beyaz irktir. Klinikte mikrotia en sik (%60-70) izole formda
goralur (11). Tek tarafli vakalarda, sag mikrotia gértilme sikligi daha fazla iken
sag, sol ve bilateral oranlar 5:3:1 seklindedir. Yine izole mikrotia formlari
erkekte daha yaygin iken Cin’de yapilan bir ¢alismada cinsiyet farkhliginin
bulunmadigi rapor edilmistir (30).
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Mikrotiaya eslik eden diger deformiteler bazen klinik olarak fark edilmese de,
bazi hastalarin radyolojik degerlendirmelerinde mandibula (en sik kondil),
temporal kemik ve vertebral patolojiler saptanabilir. izole mikrotia, hemifasiyal

mikrozominin en hafif formu olarak da karsimiza gikabilir (26-29).

Tablo 1. Farklh populasyonlarda mikrotia 6zellikleri

Hasta | Sikhik | Anotia | lIzole | Tek | Sag/Sol | Cins | Aural | Diger Ailesel | Hasta
sayl /10000| % % taraf atrezi | anomali orijini
dogum % % %
80 17.4 - 85 93 %67 R - - - 15 Ekvator
175 3.2 - 66 90 %60 R - - - - G. Afrika
294 - 61 %70 R %64 | - 45 - Sikago
E ABD
172 1.5 - 66 85 %57 R - 44 - italya
954 0.8 45 68 - - - - - - Fransa
2.4 9 67 - %61 R E>K | - - - isveg
2 2 50 - - Kaliforniya
592 - - - 91 %64 R %65 | 92 3 Japonya
E
38 3.8 - - 81 R>L %63 | - 53 15 Venezuela
E
145 - - - 75 %52 R %60 | 55 25 34 Meksika
E
453 1.4 - - - - E=K | - 60 - Cin
636 2.2 - 25 79 - E>K | - - - Kaliforniya
120 3.8 8 56 80 %64 E>K | - - - Havayi
53 - - - 49 %46 %60 | - - 9.4 Almanya
E
190 43 5 67 88 %60 S %58 | 93 - 20 Finlandiya
E

(R= Sag, L= Sol, E= Erkek, K= Kiz)
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2.4.2. Siniflandirma

Tanzer 1975 yilinda embriyolojik gelisime uygun olarak konjenital kulak
deformiteleri siniflandirmigtir (31),(Tablo 2).

Tablo 2. Tanzer siniflamasi

Tanzer Siniflamasi:

Anotia

Mikrotia

Dis kulak atrezisi ile birlikte
Dis kulak atrezisi yok

Dis kulak orta 1/3 hipoplazisi
Dis kulak (st 1/3 hipoplazisi

Cup ya da lop ear

Kriptotia

Kulak ust 1/3 tamamen
hipoplazisi

Kepge kulak

Simdiye kadar literatirde farkh mikrotia siniflandirmalari yapiimigsa da
gunumuzde en fazla kullanilan mikrotia siniflandirmasi Nagata’ya aittir. Nagata
mikrotia siniflandirmasini, varolan kulak kalintisi ile cerrahi onarimi

iliskilendirerek yapmistir (Resim 7). Bu siniflandirmaya gore;
v" Tip | (lobdl tipi): Yalnizca lobll ve kulak kalintisi var.
v' Tip Il (konka tip): Lobul, konka, tragus, antitragus vardir.

v Tip Il (kiglk konka tip): Bir kulak kalintisi, yanhs yerlesimli lobill ve konka

yerine kug¢uk bir oyuk var
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v Tip IV (anotia): Hi¢ kulak kalintisi yok

v Tip V (atipik mikrotia): Higbir sinifa sokulamayan mikrotik deformite
seklindedir.

Klinik olarak en sik tip | mikrotia gorulur. Agirn derecede kuguk mikrotik bir

kalinti olsa bile lobuler komponent vertikal oryentasyonda olup superiora

deplase konumdadir.

Resim 7. Mikrotia tipleri: Anotia(ist sol); lobller tip mikrotia (lst); lobll ve heliks
yapilarinin etkilendigi ara deformiteler (orta);dis kulak measi ile beraber izole tragus
(orta sag); konkal, tragal, kulak yolu, lobll ve helikal yapilarin deformitesi (“cup” ear,
“lop” ear ve klguk konkal mikrotia)

2.4.3. Etiyoloji

Total kulak deformitelerinin %33’UG akkiz, %66’sI konjenital anomalilerdir.

Mikrotianin etiyolojisi henliz net olarak anlasiimamis olup genetik sapmalar,
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teratojenler ve vaskuler anomaliler gibi genetik ve cevresel faktorler sorumlu
tutulmaktadir (11).

2.4.3.1. Genetik Faktorler

Mikrotia olgulari arasinda tahmin edilen ailesel gecis orani %3-34’tur (3,7-9)
(Tablo 1). Mikrotia’'nin herediter formlarinda, farkli ekspresyonlarda ve
tamamlanmamis gegisli (inkomple penetrans) otozomal dominant ya da resesif
formlari rapor edilmistir (11,12,32-34). Hi¢ bir sendromla iligkisi olmayan farkli
klinik Ozelliklerde ailesel mikrotia vakalari bildirilmistir (35). Farkh mikrotia ve
iligkili sendromlarda hem tek gen defektleri hem de kromozomal aberasyonlar
bildiriimigtir. 6p24 bolgesini etkileyen kromozomal translokasyonlar, orofasiyal

yarik ve bilateral mikrotia ile iligkilendirilmistir (36).

Endotelin1 (Edn1), fibroblast buyume faktoru 8 (Fgf8) ve retinoik asit (RA)
gibi sinyal molekullerinin epitelyal-mezenkimal etkilesimlerde medyator rolu
oynadidi gosterilmis olup, bu molekiller ayrica brankial arklarin gelisiminde de
rol alirlar (37). Bu faktérlerin mutasyonu durumunda ayni zamanda orta kulagin
gelisiminin de etkilendigi gosterilmistir. Homeobox genler embriyonik gelisimde
kritik gelisimsel transkripsiyonu eksprese eden genlerdir. Yapilan fare
deneylerine gore Hoxa2 ve Hoxa1 genleri dig kulak gelisiminde buyuk dneme
sahiptir (38,39). Bir homeobox geni olan Hoxa2’nin 2. brankial ark yapilarinin
tam gelisiminde oOnemli etkileri oldugu gosterilmistir (39). Hoxa1l gen
mutasyonunun ise orta kulak defektlerine neden oldugu gosterilmistir (40,41).
Dort Sudi Arabistanli ve bir Turk ailede kardiyak problemler, otizm, sensdrinoral
duyma eksikligi ve dis kulak defektleri ile karakterize otozomal resesif bir
sendrom bildirilmistir (42). Hoxa2 homeobox geni izole edilen iranl bir ailede,
otozomal resesif (OR) bilateral mikrotia, siddetli miks tip duyma bozuklugu ve
inkomple yarik damak saptanmistir (43). Hastalardan birinde bilateral kohlea
bulunmamaktadir. Bu ailede yapilan c¢alisma ile anormal HOXA2 ya da
HOXA2'nin kaybi sonucu insanda oOzellikle dis ve orta kulakta isitme sistemi
anomalileri goruldugu, ayrica i¢ kulak etkileniminin de gortulme olasiliginin

bulundugu gosterilmistir (43).



17

2.4.3.2. Cevresel Faktorler

Stapedial arterin oblitere olmasi sonucunda doku iskemisinin olugtugunu ve
buna bagli olarak kulak anomalilerinin olusumu ileri surdlmustur (44).
Hamileligin ilk G¢ ayinda rubellaya bagli sagirlik ve mikrotia olusumu
bildirilmistir. intrauterin  sifiliz enfeksiyonlari kulak agenezisinde sorumlu
tutulmustur. Latin Amerika’da yapilan bir calismaya gore 1.trimesterde gegirilen
influenza gibi akut maternal hastaliklar mikrotiada major risk faktoradar (45).
Japonya’'da 592 mikrotia hastasinin klinik analizi ile yapilan ¢alismada, mikrotik
hasta annelerinin hamilelikleri sirasinda annelerden %28’inde soduk alginligu,
kisa sure dnce gegcirilen spontan abortus, gestoz ve anemi 6ykusiu bulundugu

saptanmigtir (9).

Gebelik doneminde Thalidomid kullanimi ve tiroid preparatlari kullanimi
sonrasi infertilite tedavisi yapilan gebeliklerde konjenital kulak anomalilerinin
daha sik gdzlendigi bildiriimigtir (46). Dermatolojik bir ila¢g olan isotretinoin
kullanan gebelerin %83’Unun gebeligi spontan abortus ya da mikrotia gibi ciddi
dogumsal defektli infant ile sonlanmistir (46). Gebelikte immunsupresif bir ajan
olan mikofenolat mofetil kullanimi da yine mikrotia, yarik dudak ve damakli
infant dogum riskini arttirdigi saptanmistir (47). Gestasyon sirasinda fareye
verilen, etan dimetanesulfonatin (alkalizan ajan) doza bagiml olarak bilateral
mikrotiaya neden oldugu saptanmistir. Doz artirrminda mandibula

ossifikasyonunun da inhibe oldugu gorulmustar.

Bunlarin diginda mikrotianin etiyolojisinde; gebelikte anemi, irk, ileri anne ve
baba yasi, 4 ve daha fazla dogum sayisi gibi bircok farkli faktor sorumlu
tutulmustur (2-8,48). Kronik tip | diabetli annelerin mikrotiali gocuk dogurma riski
daha yuksek bulunmustur. Mikrotali gcocuklarin dogum agirligi genellikle normal
iken dusuk dogum agirhgi riski normal gocuklara gore daha yuksektir. Vitamin A
(retinol) hicre buyumesi ve diferansiyasyonunda gerekli bir faktordar. Gebelikte
asiri vitamin A alimi, yUz yariklari, mikrognati, mikrotia ve damarsal anomali
riskini arttirmaktadir (48).
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2.4.4. Mikrotia ile iligkili Konjenital Anomaliler ve Sendromlar

Mikrotiali hastalarin %15-60 daha ek anomaliler gorulebilmektedir. Bilateral
vakalarda ek anomali gérilme sikigi daha fazladir. iligkili konjenital
malformasyonlardan en sik gdzleneni (mikrotiali infantlarin %30’u) yuz bdlgesi
yariklari ve kardiak defektler, onu takiben anoftalmi ya da mikroftalmi (%14), el
ayak defektleri ve farkli renal malformasyonlar (%11), holoprosensefalidir (%7)
(12).

Gunumuzde mikrotianin, izole ve farkl bir klinik durum mu yoksa hemifasyal
mikrozomi (HM), Okulo-Aurikulo Vertebral Spektrum (OAVS) ve Goldenhar
Sendromu (GS)nun bir uzantisi mi oldugu tartismalari devam etmektedir
(27,28,49).

2.4.4.1. Okulo-Aurikuilo-Vertebral Spektrum (OAVS)

OAVS 1. 2. brankial ark kaynakli dokularin etkilendigi heterojen bir
hastaliktir. OAVS genel olarak, izole mikrotiadan Goldenhar Sendromuna kadar
degisen bir yelpaze igerisinde, hemifasiyal mikrozomi, okuler anomaliler ve

vertebral defektler ile karakterize bir hastaliktir.

Hemifasiyal mikrozomi, kranial ve ekstrakranial anomalilerin oldugu, primer
olarak kulak, agiz ve mandibula gelisiminde gerilige bagh yuz alt bolimundn
konjenital asimetrisidir (50). Eskiden izole mikrotia ve hemifasiyal mikrozominin
farkh klinik durumlar oldugu 6ne sdrulirdd. Gergekte, mikrotia hemifasiyal
mikrotia deformiteleri yelpazesinin bir pargasidir, tim bu deformiteler kokenlerini
1. ve 2. brankial arklarin gelisimini tamamlayamamasina borgludur. Yelpazenin
bir ucu simetrik yizi olan mikrotik hastadir. Yelpazenin diger ucu ise, mikrotia,
kulak atrezisi, gelisimini tamamlamamis mandibula, yanak yumusgak dokulari ve
fasiyal sinir sebebiyle, yuzun bir tarafinin agikér olarak az gelistigi hastalardir.
Birgok farkli anomaliyi igeren ve farkli isimlerle anilan bu sendromlarin timuane

birden okUlo-aurikllo-vertebral spektrum adi verilmistir.
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Bu c¢ocuklarda servikal vertebra flzyonu olabilir. Daha ileri OAVS’lu
vakalarda ensefalosel, hidrosefali, mikrosefali, plagiosefali, kot anomalileri,
pulmoner agenezi, konjenital portal ven yoklugu eslik edebilir. Bu bulgulara ek
olarak g¢ocukta isitme problemleri, etkilenen taraf yiz kas hareketlerinde zayiflik
ve anormal dig geligsimi, gelisme geriligi, kardiyovaskuler, pulmoner ve
gastrointestinal malformasyonlar gorulebilmektedir (50).

2.4.4.2. Goldenhar Sendromu (GS)

Hemifasiyal anomalinin bir varyanti olarak bilinmektedir (Resim 8). GS’nun
ayird edici 6zelligi epibulbar dermoid tumoérlerdir. Bu tumoarlerin bayuk oldugu
vakalarda goérme etkilenir. Bazi olgularda g6z hi¢ olmaz. Epibulbar dermoid
disinda GS’da gérulen g6z anomalileri lipodermoid, g6z kapaginda kolobom,
strabismus ve mikroftalmidir. Az gelismis mandibula ile birlikte duzlesmis ve az
gelismis maksilla GS’unun diger karakteristik 6zelliklerdir. Etkilenen tarafta dil
daha kuguk, agiz yukarn kaymistir. Kulak deformitesi olarak anotia ya da
mikrotia gérllirken preaurikiiler skin-tag ve/veya fistll eslik edebilir. i¢ kulak
yolu anomalileri sonucunda gelisen sagirlik, karsilasilabilecek bir baska
bulgudur. Turk toplumunda Goldenhar Sendrom’lu vakalarin %52’sinde mikrotia
gorulmektedir (51).

Resim 8 Goldenhar Sendromu; sagda hastanin 3 boyutlu kranial tomografisi
gorilmektedir (52).
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2.4.4.3. Treacher Collins Sendromu (TCS)

Malar ¢okukluk (zigomatik kemik hipoplazisi), mikrognati (mandibular
hipoplazi), alt gz kapaginda kolobom, mikrotia, yarik damak ve sagirlikla giden
mandibulofasiyal diyastozistir (Resim 9). Kraniofasiyal gelisimin etkilendigi
otozomal dominant (OD) bir anomalidir. TCS’lu hastalarin %78'inde TCOF1
geninde mutasyon saptanmistir. Bu gune kadar 50'den fazla hastada TCOF1
geni identifiye edilerek g¢ogunda eklemeler (insersiyon) ya da delesyonlar
saptanmigtir (53).

Resim 9. Treacher Collins Sendromu.(54)

2.4.4.4. Di George (22911 delesyon) Sendromu

Bu sendrom en sik goértlen mikrodelesyon sendromlarindan bir tanesidir.
Kulak defektleri, duyu bozuklugu, kraniyofasiyal anomaliler, timus ve paratiroid
bez hipoplazisi ve kalp malformasyonlari gibi klinik bulgulari bulunmaktadir.
22911 delesyonu bulunan tum vakalarda dis ve orta kulak anomalilerine
saptanmis olup dis kulak anomalisi asagi yerlesimli, kiguk ve anormal sekilli dig
kulak seklindedir. 22911 delesyonlu hastalarda transkripsiyon faktorlerinden T-
box genlerinin bir Uyesi olan TBX1 gen delesyonu bulunmustur. TBX1 kulak
gelisiminde gereklidir ve embriyogenez sirasinda birgok dokuda eksprese edilir
(55).
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2.4.4.5. Nager Sendromu

Nager sendromlu hastalarda mikrognati, dis kulak defektleri, dis kulak yolu
stenozu, bilateral iletim tipi isitme kaybi, yarik damak, asagi egik palpebral
fissurler, yuksek burun koéprisu, hipoplazik ya da aplazik basparmak ve
degisken alt ekstremite ve ayak parmagi problemleri bulunur (56). Cogu Nager

sendromu sporadik iken, farkli OD ve OR formlari rapor edilmistir (57).

2.4.4.6. Lacrimo- Aurikulo-Dento-Dijital Sendrom (LADD)

Otozomal dominant bir sendromdur. Sensoérinéral, iletim ve miks tip isitme
kaybi mevcuttur (58). Cup-ear deformitesi, bazen de asagi yerlesimli mikrotik
kulak ya da kuguk kepcge kulak seklinde kulak bulgulari gozlenir (59). FGF
reseptor genini kodlayan FGFR2 ya da FGF10 gen mutasyonlarinin LADD
sendromuna neden olabilecegi bildirilmistir (58). Bu bulgular FGF’nin dig, orta

ve i¢ kulak gelisiminde énemli rol Ustlendiginin gucla kanitlaridir.

Dis kulagin farkl derecelerde etkilendigi diger sendromlar ise CHARGE
sendromu, Walker-Waburg sendromu ve Klippel-Feil sendromu, Meier-Gorlin

sendromudur.

2.4.5. Tani

Mikrotia hastasinin ilk fizik muayenesinde yuz simetrisi, mimik hareketleri,
dental oklizal iligkinin degerlendiriimesi onemlidir. Aile dykusu ve takip eden
genetik calismalar, herhangi bir sendromik durumu analiz etmede faydali
olacaktir. Genellikle, kiguk dis kulak yolu miks tip duyu kaybi ile iligkili iken
atrezik kanal primer olarak iletim tipi duyu kaybi ile baglantilidir (60).

Bunun yaninda mikrotik kulakta tragus varligi hastanin orta kulaginin
fonksiyonel oldugunu isaret eder (13). Mikrotiada orta kulagin normal olmasi
cok nadirdir fakat orta kulagin durumu dis kulak deformitesi ile direk iligkili

degildir. Dismorfik 6zelliklerin ciddiyeti ile duyu kaybinin derecesi arasinda iliski
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bulunamamistir. Bu nedenle mikrotia deformitesi hangi klinik agirlikta olursa
olsun radyolojik tetkik ve duyu degerlendirmesi her mikrotiali gocukta gereklidir.
Unutulmamalidir ki orta kulak embriyolojik olarak dis kulaktan sonra
gelismektedir. Bu nedenle, relatif olarak tek tarafli minér deformiteli hasta
genellikle iyi duyar ve konusur. Mikrotik kulakta belirgin anatomik kalintilarin

olup olmamasi ile fonksiyon arasinda bir iligki yoktur.

Mikrotik hastalarda sensorinoral, ileti ya da miks (sensorinoral ve ileti) tip
duyu kaybi olabilir. Mikrotia/aural atrezili hastalarin buyuk g¢ogunlugundaki
(%80 -90) duyu kaybi iletim tipidir. Bunun yaninda bu hastalarin %10 ila 15’inde

sensorindral duyu kaybina rastlandigi da unutulmamaldir.

2.4.6. Orta Kulak Rekonstriiksiyonu ve Kanal Plastisi

Eger mikrotiali hastada orta kulak rekonstriksiyonu gerekli goérullyorsa,
kulak rekonstriksiyonu ile koordine yapilmalidir ve kanal pozisyonu, fleplerin
vaskuler aksi, dis kulak rekonstruksiyonunda yapilacak insizyonlarin yeri goz
onunde bulundurulmalidir. Aksi takdirde kulak rekonstriksiyonunda fazladan bir
ameliyat daha gerekebilir. Bu tip hastalarda ameliyatin planlamasi hususunda
hem kulak burun bogaz hem de plastik cerrahi uzmani kendi agilarindan biraz
daha esnek davranmalidir. Brent genis vaka tecrubelerine dayanarak, orta
kulak cerrahisini kulak rekonstruksiyonunun sonrasina birakmanin ¢ogu
hastada daha uygun olacagini ifade etmis ve bunu mikrotiali hastalarda
standart yaklasim olarak benimsemistir (61-65). Farkli yazarlar atrezi onarimi ve
kulak rekonstriksiyonunun basamaklara bolundugu, oncelikle olusturulan
kikirdak ¢atinin deri altina yerlestirildigi, takip eden 3 ila 5 prosedirde de atrezi
onariminin yapildigi butinlesmis protokoller énermiglerdir. Her iki yaklagimda
da basarili sonuglar alinabilmistir. Bunun yaninda, her iki teknikte de basaril
olabilmek icin her iki cerrahi bransin rekonstruktif amaclari géz oOnunde
bulundurup birlikte planlamalar yaparak, ekip c¢alismasi seklinde cerrahiyi

gercgeklestirmeleri dogru bir yaklagim olacaktir.
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2.4.7. Tedavi
2.4.7.1. Kulak Rekonstriiksiyonu Tarihgesi

Kulak onarimlarinda en buylk gelisme Tanzer tarafindan otojen kostal

kikirdagin solid bir blok halinde kullaniimaya baglamasi ile olmustur.

Kulak onarimlarinda karsilasilan ilk belgeler kulagin dogumsal
anomalilerinden c¢ok kazaniimig deformitelerine yonelik girigsimler olarak
karsimiza ¢gikmaktadir. 1594’de Tagliacozzi kulagin hem alt hem de Ust pollnin
onariminda retroaurikular flepleri tanimlamistir. Kulak ile ilgili anomalilerden ilk
bahseden Bartholinus olmustur. Dieffenbach kulagin orta bolumunun
onarimlarinda ilerletme flebini ve heliks onariminda mastoid flebini

tanimlamistir.

19. yluzyihn sonlarin dogru ise cerrahlarin ilgisi dogumsal anomalilere
yonelmis ve Ozellikle kepge kulak (prominent ear) deformitesi Uzerinde oldukga
fazla durulmustur. ilk kulak onarimi, kulak memesi onariminda yanak flebinin
kullanilmasini 6neren Susruta Samhita’ya atfedilir. Kulak onarimlari ile ilgili en
onemli gelismelerin 20. ylzyilda oldugu gorulmektedir. Otolog kikirdagin
kullanima girmesini bu alanda cesitli yontemlerin gelistiriimesi takip etmistir.
1920 yilinda ilk olarak Gillies, kulak onariminda kostal kikirdagin kullaniimasini
tanimlamistir. Gillies tanimladigi tekniginde, kostal kiirdagr mastoid derisi altina
gobmmus ve daha sonra kaldirarak posteriorunu servikal fleple kapatmistir.
Pierce 1930 yilinda bu teknigi modifiye ederek yeni sulkusun ortistnu deri grefti
ile saglamis ve heliks yapisini tlp fleplerle olusturmustur. 1937 yilinda Gillies,
anneden aldig1 kikirdak grefti ile homolog kulak onarimini yapmig olsa da,
sonuglar rezorbsiyon nedeniyle basarisiz olmustur. Peer'de1948 tekrar otojen
kostal kikirdaga donmus ve kostal kikirdagi kiip seklinde keserek vinalyum kalip
icinde karin derisine gdmmustir. Bes ay sonra kalibi yerinden ¢ikartarak kulak
onariminda kullanmistir. Skar kontraksiyonu nedeni ile elde edilen sonuglar yuz
guldurtct olmasa da bu teknigin tanimlanmasi aurikula onarimlarinda otojen

kikirdagin kullanilmasina ydnelik ayri bir gayret getirmistir.
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Kulak rekonstruksiyonunda gagdas donem, otojen kostal kikirdak greft
teknigini bir kulak rekonstruksiyon teknigi olarak yeniden tanimlayan, Tanzer ile
baglamistir. Tanzer'in sonuglari, 4 asamali kulak rekonstriksiyon teknigini
modifiye eden, gelistiren ve standardize eden Brent'e ilham kaynadi olmustur.
Nagata ise mikrotia onariminin 2 asamada yapildigi daha karmasik ve yogun
olan kendi teknigini tanimlamigtir. Nagata’'nin teknigi Brent'in teknigine nazaran
daha ¢ok kikirdak gerektirirken kikirdak c¢ati daha yuksek profilli ve daha
detayhdir.

Dogumsal kulak deformitelerinin  onariminda otolog dokularin yerine
inorganik materyallerin kullanimi Rubin’in 1948 yilinda polietilen blogu kulak
catisini olusturmak igin kullanmasi ile baglamistir. Daha sonraki donemlerde
Hermann ve Zuchlke akrilikten hazirlanan gatilari kullanmiglarsa da bu konudaki
en ciddi calismalar Cronin’e aittir. Cronin silikondan imal edilen kulak catisini
kullanmistir. Ancak diger inorganik implantlarda oldugu gibi (polietilen, naylon
ag, marleks, polyester, teflon, vs.) ciddi bir ekstrizyon problemi ile karsi kargiya
kalmistir. Bu problemi ¢ozmek icin silikonu ortmek amaciyla fasya lata, galea
flepleri kullanmis ancak basarili olamamistir. Fax ve Edgerton (66) 1976 yilinda
temporapariyetal fasya kullanimini  6nermis ve bunun UstunlUklerini
savunmuslardir. Sonraki donemde kulak onariminda doku genisleticilerin
kullanimi ortaya atilmistir. Albrektsson (67) osteointegre implant (epitez) ile
kulak rekonstriksiyonunu tanimlamistir. Son yillarda doku muhendisligindeki
ilerlemeler, kikirdak kultlra yontemi ile kulak g¢atisi olusturulmasi ¢alismalarina
hiz katmigtir. Vacanti 1992 (68,69) yilinda sentetik polimer yapi Uzerinde in vitro
olarak kondrosit kulturu olugturma denemelerinde bulunmustur. 1999 yilinda
Rodriguez ve Cao(70) insan kulagindan alinan elastik kartilajdan kondrosit
polimeri hazirlayarak bunu atimik fareye implante etmis ve 8 hafta sonra

immatur yapida kikirdak kultara hazirlamislardir.
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2.4.7.2. Cerrahinin Zamanlamasi

Mikrotik kulak rekonstruksiyonu igin en uygun zamanin karar verilmesinde
dis kulak gelisimini tamamlama yasi, yeterli kostal kikirdak i¢in uygun donor
alan bulunmasi, okul yasi ve arkadaslarinca alay konusu olma riski g6z dnlinde
bulundurulmaldir (71). Her ne kadar 10 yasina kadar kulagin enine buylimesi
devam etse de 3 yasina kadar kulak geligiminin %85’ini tamamlar (72). Kostal
kikirdagin genellikle yeterli boyutlara gelmesi, okul oncesi ¢agidir (5-6 yas).
Bunun vyaninda onarim sonrasi otolog kikirdak c¢ati normal kulakla
karsilastirilabilecek oranda bulylrken, bazen daha fazla buylr. Brentin 5 yillik
takiplerinde, %48 oraninda rekonstrikte edilen kulagin ayni oranda, %41.6
hastada normal kulaktan birka¢ milimetre fazla, %10.3 hastada ise normal
kulagin 1-2 cm gerisinde kaldig1 saptanmigtir (73). Bu gibi faktorleri gz onune
alarak Brent ve diger bir ¢cok cerrah rekonstriksiyon yasini okul éncesi donem
olan 4-6 yas olarak tavsiye ederlerken, Nagata ve onun teknigini benimseyen

diger cerrahlar rekonstruksiyon yasini 10 yas olarak benimsemiglerdir (Tablo 3).

2.4.7.3. Cerrahi Teknikler
Gunumuzde mikrotia rekontriiksiyonunda 3 seg¢enek bulunmaktadir:

1. Otojen rekonstriksiyon

2. Bir alloplastik kulak iskeleti kullanilarak kompozit otojen/alloplastik
rekonstruksiyon

3. Prostetik rekonstriksiyon

2.4.7.3.1. Otojen Kosta Kikirdagi ile Rekonstriiksiyon

Birkag asamadan olusan farkli kulak rekonstriksiyonu teknikleri tanimlanmis
olup bu asamalar deformitenin agirhgi, boyutu, pozisyon ve mikrotik elemanlarin

kalitesi ve cerrahin tercihine bagh degigir.
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Tanzer 4 agsamali rekonstruksiyonunun oncusudur (71). Birinci asamada,
lobller kalintiyi dogru anatomik pozisyonuna transpoze etmistir.  ikinci
asamada, mikrotik tarafin karsisindaki 6, 7 ve 8. kot kikirdaklarini sub-
perikondrial olarak alip lobllun arkasindan V seklinde yaptidi insizyonla mastoid
deri altina implante etmistir. Alti ve 7. kosta kikirdaklari taban ve antiheliks, 8.
kosta kikirdagini ise helikal rim olarak kullanmis. Oyularak sekil verilen pargalari
ince tel sutir ile birbirine tutturmus. Uglincli asamada ise, lzerindeki deri ile
yerlestirdigi kikirdak catiyr kaldirmig. Kulak arkasi deriyi ilerleterek ve kulak
arkasina tam kalinlikta deri grefti koyarak kulak arkasi sulkusu olusturmus.
Sonrasinda karsi taraf kulaktan alinan kompozit deri/kikirdak grefti ile konka ve
tragusu olusturmus. Tanzer daha sonra bu teknigi modifiye ederek lobul
transpozisyonu ve kikirdak g¢ati yerlestirime asamalarini tek bir agsama haline
getirmigse de genis diseksiyon ve cerrahi manupilasyon gereken durumlarda
vaskuler problemlere bagli olusacak lobll nekrozu komplikasyonundan
kaginmak igin en iyi rekonstriksiyonun 4 asamali rekonstriksiyon olmasi

gerekliligini vurgulamigtir (74).

Son 30 vyida Tanzerin teknigi farklh modifikasyonlariyla defalarca
yayinlanmakla birlikte, bu tekniklerden yalnizca Brent ve Nagata’nin iki teknigi
plastik cerrahi camiasinca kabul gormus ve kullanimi yaygin hale gelmigtir
(31,61-65,75-79,)

Brent hazirlanan c¢atinin cilt altina yerlestiriimesi sonrasinda cildin
kalinliginin hesaba katilmasi gerektigini, hazirlanacak ¢atinin birkag milimetre
klguk hazirlanmasini dnermektedir. Yeni kulagin lokalizasyonu, karsi tarafin

topografik iligkileri kaydedilerek belirlenir (Resim 10).

Resim 10. Mikrotik kulak onariminda kulak pozisyonunun planlanmasi



Tablo 3. Mikrotia rekonstliksiyon tekniklerinin karilastirmasi

Yas,

donor alan

Asama

Postauriktiler
sulkus

Tragus

Kulak

iskeleti

Brent
4-6+

Karsi taraf
Kosta

3-4
KKDG

Kompozit
konkal greft

(3. asamada)

Heliks ve
taban 1.
asamada

Nagata

10+

Ayni taraf
kosta

2

6.kot grefti,
TPF ve
KKDG

Kot kikirdagi;
anterior ve
posterior deri
flepleri (1.
asamada)

Tragus dahil
tim catiyr 1.
seansta
yerlestirir

Park
10-12+

Ayn taraf
kosta

1-3

Postaurikiler
fasiyal flep,
KKDG

Kot kikirdagi;
anterior ve
posterior deri
flepleri (en
son
asamada)

Tam catiyi 1.
seansta deri
ve fasya flebi
arasina
yerlestirir

Firmin
10+

Ayni taraf
Kosta

2

6.kot grefti,
TPF ve
KKDG

Kot kikirdag;
anterior ve
posterior deri
flepleri (1.
asamada)

Tragus ile
birlikte tim
catiyi 1.
Seansta

KKDG; kismi kalinlikta deri grefti, TPF; temporapariyetal fasya
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Bauer

10+

Kars taraf
kosta

2-3

Kot grefti,
postaurikiler
fasya ve
KKDG

Konka
tabanl deri
flebi ve deri

grefti (1.
asamada)

Tragus ile
birlikte tim
catiyi 1.
seansta

Resim 11. Brent'in tekniginde kikirdak iskeletin olusturulmasi (62)

Brent ve Tanzer'in onerdigi sekilde kostal kikirdak, rekonstrikte edilecek

tarafin karsi tarafindan tek pargca olarak saglanir. Nagata ise grefti mikrotik

taraftan almayi tercih etmigstir. Tanzer ve Brent tanimladiklari yontemde 6, 7 ve
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8. kotlarin kullanimini 6nermektedir. Kikirdagin arka yuzundeki perikondrium
daha sonra burada yeniden kikirdak olusumu ve toraks deformitelerinin
olusumunu 6nlemek igin korunmalidir. 6. ve 7. kostal kikirdaklarin sinkondrotik
kesimleri kulak iskeletinin hazirlanmasinda, 8. kostal kikirdak ise heliks
yapisinin olusturulmasinda kullaniimaktadir (Resim 11). Kosta grefti alinan
kesime negatif basingli dren yerlestiriimelidir. Dren ameliyat sonrasi 3—4. ginde

cekilmelidir.

Nagata iki agsamali bir operasyon ile kulagin ana yapilarini igeren kulak
catisini superfisyel temporal fasya flebi ile kombine ederek basarili kulak
rekonstriksiyonunu tanimlamistir (75-79). Nagata ayrica Brent'ten farkli olarak
9. kostay! da c¢ati olusturmada kullanmistir. (Resim 12) Nagata’'nin teknigi 2
asamadan olugsup, varolan mikrotia tipine (lobuller, kiguk konka, anotia, duguk
sa¢ cizgisi) bagh teknik varyasyonlar igcermektedir (75-79). Bununla birlikte
heliks, krura, antiheliks ve konkal elemanlara ek olarak bu teknikte insisura

intertragika ve tragus ta rekonstruksiyonun anahtar elemanlaridir.

Resim 12. Nagata’'nin teknigine uygun kostal kikirdak grefti alinmasi (75)

Hazirlanan kikirdak greftinin yerlestirilecegi uygun cilt cebinin hazirlanmasi
ve catinin implantasyonu rekonstriksiyonun onemli bir asamasidir. Cebin
hazirlanmasi esnasinda, ¢ati igin uygun bir vaskuler ortu olusturulmasina 6zen
gosterilmelidir. Cep, saglam kulagin yapisi ve konumu g6z Onune alinarak

hazirlanmali ve buna uygun lokalizasyonda ve konumda olmalidir.
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Kulak artiklarinin 6n tarafindan kuguk bir insizyon yapilir ve buradan yapilan
keskin diseksiyon ile cilt flebi kaldirilir. Cerrahi diseksiyon esnasinda subdermal
vaskuler pleksusun korunmasina gayret gosterilmelidir. Sekilsiz kikirdak artiklari
deriden disseke edilerek cikarilmalidir. iskeletin yerlestirilecegdi cep iskeletten
bir-iki santimetre daha buyuk hazirlanmali, sinirlari arka ve Ustte sa¢ hattina,

altta boyun bolgesine kadar olmalidir

Nagata posterior lobul ve mastoid derisini, ¢atinin konkal kismini kapamak
icin kullanmistir. Tanzer tarafindan kullanilan “V” seklindeki posterior lobul
insizyonunu, “W” seklinde yaparak cati ylzeyini Ortecek olan deri miktarini
arttirmistir (Sekil 6). Nagata bu islemle ayni zamanda da lobul transferini ilk

seansta yaparak kulak rekonstriksiyonundaki cerrahi asamlari kisaltmigtir.

Sekil 6. Nagata'nin cep olustururken kullandigi W-insizyon (77)

Catinin fabrikasyonunda cerrahi amag, kulagin tim anatomik yapilarinin
birebir seklinin olusturulmasidir. $Sekillendirmede kondrosit hasari olusturmamak
icin ¢ok guclu aletler kullaniimamali ve kikirdaga hassas davraniimalidir.
Kikirdak parcalarini birbirine tuttururken suturlerin ¢ati altinda kalmasina 6zen

gOsterilmelidir.

Tanzer onceleri iskelet ve Uzerindeki flep arasindaki uyumu saglamak igin

bolster sutir kullanmig, fakat daha sonra vakum kullanilarak bunu daha iyi
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sagladigini, sivi birikiminin onlendigini, cildin iskelete uyumunun arttigini, helikal

rim boyunca flep nekroz riskinin azaldigini ortaya koymustur.

Tanzer cerrahi islemler arasinda minimum 4 ay, Brent ise Ug aylik periyodun
yeterli olacagini savunmustur. GUnimuzde ¢odu yazar bir sonraki operasyonun
ilk operasyondan 6 hafta sonra yapilabilecedini savunmaktadir. Kargl kulaktan
alinan eliptik kondra-kutan6z kompozit greft ile tragus olugturulurken, tragal flep
altinda yumusak doku eksizyonu ile ya da yumusak doku eksizyonu ile birlikte
uygulanan bir deri grefti konkayi derinlegtirebilir. Kompozit greft, J insizyonu ile
iskeletin anterioruna vyerlegtirilebilir. Olusan yeni tragus yapisi bodlgeyi

golgelendirerek meatus izlenimi verebilmektedir.

Yeni olusturulan kulak kaldirilirken bir takim énemli noktalar mevcuttur.
1. Aurikuosefalik a¢i normal kulaga yakin olmalidir.

2. Rekonstriksiyon uygulanan kulak kaldirilirken dolasiminin bozulmamasina
dikkat edilmelidir.

3. On yiizdeki anatomik yapilarin ve konturun korunmasina 6zen gdsteriimelidir.

4. Kaldinlan kulak c¢ati, sagh deri icermemelidir

Postaurikular kenar, kulagi kafadan ayirarak belirlenir ve buraya KKDG ya
da TKDG yerlestirilir (Sekil 13).

Resim 13. Kulagi mastoid bdlge derisinden kaldirma ve lobll transferi asamalari
(Brent) (65)
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Bu islem 6dem gecgene ve kulak detaylari tamamiyla ortaya g¢ikana kadar
yapilmamalidir. islem esnasinda rimin birkag mm gerisinden kikirdak iskelet
uzerinde koruyucu bir bag dokusu birakilarak insizyon yapilir. Kulak arkasi deri,
yeni olusturulan aurikulosefalik sulkusa kadar ilerletilir. Greft boh¢ga pansuman

ile kapatilir.

Dikkatli bir ameliyat sonrasi bakim, basarili bir kulak rekonstriksiyonu igin
zorunludur. Yeni olusturulan kulak enfeksiyon ve vaskuler komplikasyonlar
yoéniinden siki takip edilmelidir. lyilesme gerceklestikten sonra otojen doku ile
onarim uygulanan kulaga 06zel bir bakim gerekli degildir. Helikal rimin
dizlesmemesi i¢in hasta diger tarafinin Gzerine en az bir ay sureli yatmamalidir.
Yumusak yastik, hasta uyku esnasinda dondugunde bir koruma saglar. Yapilan
arastirmalarda otojen doku ile onarim uygulanan kulagin travmaya normal kulak
kadar dayanikh oldugunu ortaya koymustur. Cocuklar 2.5-3 hafta sonra okula
gidebilir ancak toraks iyilesmesi agisindan sportif aktivite ilave olarak 3 hafta

daha yasaklanmalidir.

2.4.7.3.2. Komplikasyonlar

Hangi teknikle yapiliyor olursa olsun, kostal kikirdak ile yapilan kulak
rekonstruksiyonlarinda hem donor alan hem de rekonstriksiyon alaninda

olusan bazi komplikasyonlar kaginiimazdir.

2.4.7.3.2.1. Donor Alan Komplikasyonlari

Kostal kikirdagin alinmasina bagh erken donem komplikasyonlar
pnomotoraks ve atelektazi, ge¢ komplikasyonlar gogus duvari deformitesi ve
skardir (80). Ohara ve arkadaslarinin mikrotiada gogus duvari deformitesi
arastirmasinda, 18 mikrotik kulak rekonstriksiyonu yapilan hastanin toplam 32
dondr alan incelemesine gore, 10 yasin altindaki hastalarda gogus duvari
deformitesinin %64, daha buylk cocuklarda ise bu oranin %20 oldugunu

saptamistir (82). Bu nedenle Ohara, mikrotik kulak rekonstriksiyonunun
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mumkun oldugunca 10 yas sonrasina birakilmasinin  uygun olacagini
savunmustur. Bu gorus dogu kultirinde batiya gore daha fazla kabul
gbérmastir, ancak bati kdltarini benimseyen Kklinisyenler mikrotik kulakli
cocuklarin Uzerinde bu durumun psikolojik baski olusturmamasi ve bu
cocuklarin sosyallesebilmesi agisindan okul 6ncesi donemde rekonstruksiyonun
yapilmasi gerektigini savunmuslardir. Nagata tarafindan onerilen, kikirdagi arka
perikondriumunu intakt birakarak alinmasi olusabilecek deformitenin agirhgini
azaltacaktir (82).

Kosta kikirdagi alinmasi, ameliyat sonrasi agri ve rahatsizlik verici bir durum
olup agr kontroll igin cerrahi alana ince inflzyon kateteri yerlestirerek ameliyat
sonrasi donemde bupivakain ve diger lokal anesteziklerin inflzyonu hastanin

ameliyat sonrasi donemi daha huzurlu gegirmesini saglayacaktir.

2.4.7.3.2.2. Kulak Rekonstriuksiyon Bolgesi Deformiteleri

Rekonstrukte edilen bolge derisinin nekrozuna bagh kikirdak iskeletin
gorunur olmasi, tum iskeletin ¢ikariimasini dahi gerektirebilir. Flep dolagim
probleminin mevcut oldugu durumlarda, dren basincini azaltarak, pansumani
daha da rahatlatarak erken donemde 6nlem almak gerekir. Nekroz kaginilmaz
ise lokal deri ya da temporal fasya flebi gibi flepler yararli olabilir. Sik¢a
kargilagilan 1cm’den kuguk deri kayiplarina konservatif yaklagsarak olusan
defektin sekonder iyilesmeye birakilmasi dogru olacaktir. Ancak, kuguk bir
defekt bile kulak rekonstriksiyonunun nihai sonucunu etkileyeceginden

mumkun oldugunca bu gibi komplikasyonlardan kaginmakta yarar vardir.

Ameliyat sirasinda subdermal pleksusu koruyarak dikkatlice yapilan
diseksiyon ve deri fleplerini kikirdak iskelete tutturma islemleri komplikasyonsuz
ve basarih bir sonucun anahtarlandir. Baskili pansumandan daima
kaciniimalhdir (73). Enfeksiyon ¢ok sik gorulen bir komplikasyon degildir (%0.5)
fakat, iskeletin ekspoze oldugu durumlarda ya da orta ve i¢ kulak
enfeksiyonlarinda enfeksiyon riski artar. Bu nedenle ameliyat dncesinde otitis ve

kolesteatoma varsa, tanisinin konarak once enfeksiyonun tedavi edilmesi daha
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dogru bir yaklagim olacaktir. Ameliyat sirasinda dikkatli hemostaz yaparak

ortalama %0.3 olan hematom riskini azaltmis oluruz.

Satur materyalinin cilt altindan gorundr hale gelmesi ve kikirdak erimesi,
rekonstrikte edilen kulakta gelisebilecek ge¢ donem komplikasyonlarindan olup
kulagin sekil ve formunda degisikliklere neden olabilir. Kikirdak rezorbsiyon
sebebi iyi arastirilip yeni rekonstriksiyonda da ayni problemle kargilagiimamasi
acisindan onemlidir. Suturlerin fazla siki atilmasi ya da iskeletin yerlestirildigi
derinin iskemik ya da skarli olmasi, steril olmayan kosullarda c¢alisma
rezorpsiyonun baslica nedenlerindendir. Bazen de kikirdagin sinkondroz
bdlgesindeki kisminin erimesine badli kikirdak iskelette deformitelere

rastlanabilir.

2.4.7.3.3. Prostetik/Osteointegrasyon ile Kulak Rekonstriuksiyonu

Protezlerin implant ile yerine tutturulmasi tanitimadan &nce, protez
rekonstruksiyonu yapistirilarak yerinde tutma yontemine baglh ve uygulamasi
zor idi. Branemark'in kemige yerlestiriimis titanyum implantlari prostetik
rekonstriiksiyonu bir dereceye kadar daha pratik hale getirmistir. implantoloji ve
prostetik malzemelerdeki son gelismeler kemige entegre protezler ve kulak

protezlerinde mukemmele yakin sonuglarin elde edilmesini saglamistir.

Cocuklar protez igin iyi aday degildirler (Tablo 4). Siklikla protezleri tagimay:
kabul etmezler. Ayrica c¢ocuklar, ¢cevre doku ve protezi tutan desteklerin
(implant) gerektirdigi bakimdan sikilirlar (82,83). Eger yeterli hijyen devam
ettirilmez ise, deri/implant ara yuzu iltihaplanir ve iltihaplanmanin dizelmesini
beklemek icin protezin kullanilmasina ara verilir ya da kullanmaktan vazgegilir.
Protezin her gun takilip ¢ikartiimasi deformitenin surekli hatirlaticisi gibi gorev
yapar. Buna karsilik, otojen rekonstriksiyonlu ¢ocuk yeni kulagini kendi pargasi
olarak algilar. Son olarak, protezler otojen rekonstriksiyonun sicakligindan ve
dokunuldugunda verdigi duygudan yoksundurlar ve olaganustl detaylarina
ragmen canli gibi degildirler.
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Protezlerin hastanin yasami sirasinda birka¢ vyilda bir degistiriimeyi
gerektirdigini de belitmek onemlidir, ondan dolayi, prostetik rekonstruksiyon

uzun sure igerisinde otojen rekonstriksiyondan daha pahali olur.

Bir mikrotiali ¢ocuga prostetik rekonstriksiyon yapmak igin tek kesin
endikasyon, sekonder bir otojen veya medpor rekonstriksiyonu uygulamak igin
gerekli yumusak dokularin yetersizligi nedeni ile otojen rekonstruksiyonun

uygulanamiyor olmasidir.

Tablo 4. Allojenik materyallerin dezavantajlari

Allojenik materyallerin dezavantaijlari;

v' Otolog dokulara goére ekstrude olma riski daha
yuksektir.

Enfeksiyona egilim daha ylksektir.

Olusturdugu immun yanit halen bilinmemektedir.
Ge¢ donem etkileri henlz tam olarak ortaya
konamamistir.

ASANEN

2.4.7.3.4. Kompozit Otojen/Alloplastik Rekonstruksiyon

Bu teknikte, kosta kikirdagi yerine go6zenekli polietilien’den (Medpor)
olusturulmus bir kulak iskeleti kullanilir. Reinisich baglangigta implantin aciga
cilkma oranini %42 olarak rapor etmistir. iskeleti temporapariyetal flep ile
sararak teknigini modifiye etmis ve komplikasyon oraninin blyuk capta

azaldigini belirtmistir (84).

2.4.7.3.5. Kulak Rekonstriiksiyonun Gelecegi

Rekonstruktif Plastik Cerrahlarin gogunlugu kulak iskeleti olusturulmasinda
kullanilabilir tim alternatifler icerisinde otolog kikirdagin Gstinligini kabul
etmektedir. Fakat kikirdak grefti donor alani olarak kullanilan gégus duvarina
alternatif bir yontemin kesfi ile su an kulak rekonstriksiyonunda ¢ag atlamig
olacagiz. Otolog dokunun prefabrikasyonu ve doku muhendisligi bilimin henlz

gelismekte olan konularindandir. Vicudun komplike bir kisminin doku
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muhendisligi pek de yeni bir konu degildir. Komplike kisimlarin olusturulmasini
Onerenler baslangigta dokuyu kaliplama yolu ile G¢ boyutlu yapiy olusturmaya
cabaladilar (85). Ne yazik ki bu iskelet sabit yapida olmadigindan, zaman
icerisinde verilen seklini koruyamayarak kaybolmustur. Bu problemi ¢ézmek
amaciyla Walton ve arkadaslari, farkh alloplastik kulak iskeletleri Gzerini deri ve
fibrovaskuller stroma ile basarili bir sekilde kaplamistir (86). Bununla birlikte
alloplastik materyaller ciltte deformasyonlar ve ekstrizyonlara neden
olmaktadir. Bu nedenle, kulak gibi karmasik doku bdlimlerinin doku
muhendisligi ile olusturulmasinda iskelet olusturma kritik Oneme sahiptir.
Dokumente edilen otolog materyallerle ilgili klinik deneyimlere goére kulak
rekonstriksiyonu basta olmak Uzere her tir rekonstriksiyonda iskelet
olusturulmasinda biyolojik/otojen materyallerin  UGstunligund 6ngormektedir
(68,69). Sentetik, biodegrede edilebilir iskelet Uzerinde fareye transplante edilen
sigir kondrositleri, 06zel kosullarda de novo kikirdak olusturabildigini
géstermislerdir. Ozel kaliplara yerlestirildiginde, bu olusan yeni kikirdaga (de
novo neocartilage) komplike, tU¢ boyutlu sekil ve konfiglrasyonlar verilebildigi
farkh otdrlerce kanitlanmistir (87,88). Bununla birlikte, bu deneylerde kullanilan
kondrositler, insan digi fetal dokulardan derive edilmis olup insanda
uygulanabilirligi  suphelidir. Kosta ve kulak gibi birgok dokudan insan
kondrositleri ayrigtirimigtir. Daha gen¢ olan yas gruplarinda, sonunda bu
kondrositler, sayilarini replike etmek ve immatir kikirdak olusturmak amaciyla
basarili bir gekilde induklenmigtir (70,89). Her ne kadar olusturulan yeni
kikirdagin dayanikhligi henuz gosterilemese de konsept ve teknoloji Umit

vericidir.



3. GEREG ve YONTEM

Bu calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklari Yénetmeligine
ve etik kurallarina uygun olarak yapiimis olup, Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulundan onay almigtir. (Etik Kurul Tarihi: 19.02.2009, Karar
No: 02-2009/23) Hasta ve ebebeynlerine bilgi verilerek onam formlari

imzalatiimigtir.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Plastik Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dal’'nda, son 1.5
yilda, mikrotia tanisi ile bagvuran ve ameliyat edilmig yaglar 7 ila 19 arasinda
(ortalama 11.2) 21 ¢ocuk hasta calismaya dahil edildi (9 kiz, 12 erkek).
(Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 5’te ayrintili olarak verilmigstir.) Kontrol
grubu igin ise sagdlikli, bireysel mikrotia, herhangi bir sendrom ya da genetik
hastalik tanisi almamis ayni yas grubundan 21 kisi secildi. Calismaya dahil
edilen mikrotiali hastalarin ameliyatlarinin timu ayni cerrahi ekip tarafindan

opere edildi.

Calismamiza dahil edilen mikrotia tanisi almis ve opere edilen hastalarin
13’0ndn, anne, baba ve kardeglerinden de kan oérnekleri alindi. Operasyon
sirasinda histopatolojik ve ileride yapilacak DNA-RNA duzeyindeki incelemer
icin kalinti kulak kikirdagindan doku ornekleri alindi. Ayrica kontrol grubu olarak
bagska bir nedenle kikirdak ile ilgili operasyon gegiren hastalarin burun, kot,

kulak gibi bolgelerden kikirdak doku ornekleri ile birlikte kan érnekleri alindi.

3.1. CERRAHI TEKNIK
3.1.1. Ameliyat Oncesi Hazirlik

Tum hastalarin ameliyat oncesinde saglam kulaginin fotografi ¢ekilerek

olusturulacak kulaga érnek olarak ayna goruntisu fotografi bastirildi. Bilateral
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olgularda hasta ebebeyn ya kardeslerin kulak fotograflari 6rnek olarak alindi.
Direk grafi filmi ile olusturulacak c¢atinin oOrnegi olusturuldu. Kulagin
yerlestirilecegi bolge saglam tarafa simetrik olarak belirlendi ve isaretlendi. Tim

hastalarin ameliyat dncesi ameliyat ¢izimleri ile resimleri ¢ekildi (Resim 14).

Resim 14. Ameliyat 6ncesi hazirlik. Tip 1 mikrotiali hastada olusturulacak kulak
kalibinin kopyasi ve olsturulacak cebin plani gértlmektedir.

3.1.2. Ameliyat Teknigi
3.1.2.1. Birinci Seans

Mikrotia onariminda toplam 21 hastadan 21’'ine de Nagata tekniginin
modifikasyonu uygulanmis olup rekonstriksiyon 3 agsamada gercgeklestiriimigtir.
1. asamada, mikrotik tarafin karsisindan olmak Uzere kiz hastalarda
inframammaryan folda uyan bdlgeden, erkek hastalarda ise 7. interkostal aralik
seviyesinden yapilan 5-6 cm’lik insizyonla 6, 7, 8 ve 9. kostalar sinkondroz
bolgeleri disindan perikondrium dondr alanda birakilarak ¢ikarildi. Ayni
zamanda 2. ekip te cilt alti cebi olusturdu. Cilt flebi hazirlanirken Z-plasti mantigi
ile loblUli anatomik pozisyonuna getirecek bicimde insyon vyapildi. Flep
kaldirilirken subdermal vaskuler pleksusun korunmasina dikkat edildi. Kalinti
kikirdagin tumu ¢ikartilarak ¢alismamizin 2. asamasinda kullanilmak tzere -80
derece buzdolabinda saklandi. Cerrahi sahanin kanama kontrolu yapildiktan

sonra rifosinli serum ile irrige edildi.

Kostal kikirdak c¢ati olusturulurken, direk grafi filminden hazirlanan kulak
kopyasindan faydalanildi ve oyma iglemi sirasinda 11 ve 15 numara bisturi ve

guj kullanildi. 6, 7 ve 8. kikirdaklar iskeletin c¢atisini olusturmak amaciyla
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kullanilirken bu kikirdaklardan artan parcgalar antiheliks, tragus, antitragus
yukseltilerini olugturmak icin kullanildi. Kikirdak pargalari birbirine 4/0 yuvarlak
prolen ile suture edildi (Resim 15,16,17). 9. kosta kikirdagi boylu boyunca
ortasindan ikiye boéllnerek heliks olusturuldu. Kikirdak iskeletinin olusturulmasi
sirasinda, dogal kulak derisine nazaran nispeten kalin olan deri flebi goéz
ondnde bulundurularak, skafa, triangular fossa gibi girintiler ile heliks, antiheliks
antitragus ayrintilari abartili  olugturuldu. Bu islemler sirasinda kikirdaklar

antibiyotikli serum igerisinde muhafaza edildi.

Resim 15. Kostal kikirdaktan kulak iskeleti olusturulmasi asamalari.
Kikirdagi oyma islemi sonrasinda kikirdak pargalari birbirine diigim i¢ kisimda kalacak
sekilde sutlre edilerek tutturulmustur. En sagdaki resimde kulagin heliks, antiheliks,
tragus, antitragus gibi c¢ikintilar ile skafa ve triangller fossa gibi girintilerinin abartili
olarak olusturularak kulak anatomik yapilarinin birebir kopyalanmaya calisildigi
gorilmektedir.

Resim 16. Kulak lobill transpozisyonu. Lacivert noktali ¢izim olusturulacak kikirdak
iskeletin yerlestirilecegi bolgeyi ifade etmektedir.
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Operasyon sonrasinda drenler 5 gun kadar birakildi. Deri flebinin ug
kisminda olusan kuguk dolagim bozukluklari palyatif takip edildi.

Resim 17. Mikrotik hastanin ameliyat éncesi ve sonrasi goruntileri. Ameliyat 6ncesi
(sol); ameliyattan hemen sonra (orta); 3.ay (sol)

3.1.2.2. ikinci Seans

ilk seans sonrasindan 4 ay kadar sonra 2. seans operasyonlar
gerceklestirildi. Bu seansta olusturulan kikirdak iskeletin skalpten kaldirilarak
posterior sulkus olusturma islemi gerceklestirildi. Kulagi kaldirma islemi igin
Prantl ve arkadaslan (90) tarafindan tanimlanan 2. seansta modifiye Nagata
yontemi kullanildi. Bu yonteme uygun mastoid ve boyun bdlgesinde posterior
aurikuler arter bazh bir rotasyon flebi planlandi. Lokal anestezi altinda helikal
kivrimin  1cm dig hizasindan vyapilan insizyonla kikirdagin arka kisminda
kikirdak ekspoze olmayacak sekilde kulak eleve edildi. Kaldirilan deride kil
folikulleri varsa, kil folikllleri eksize edildi. Yedi santimetrelik bir insizyonla
mastoid ve boyun bolgesinden fasiyo-kutan rotasyon flebi kaldirilarak kulak
sulkusuna suture edildi (Resim 18).

Flebin gergin oldugu olgularda flebe back-cut igslemi uygulandi. Saglam kulak
arka kismindan alinan TKDG ile kulak arka kismi kapatildi. Flep altina kuguk bir
perndz dren yerlestirilerek sutlrasyon iglemi tamamlandi. Greft konan bodlgeye
bohca pansuman yapildi ve greft alici alan primer sitiure edildi. Hasta taburcu

edilerek 2. gun kontrole gagirildi. Penrdoz dren c¢ekilerek pansumana devam



40

edildi. Ameliyat sonrasi 4. gun bohg¢a pansuman acildi. Hasta fotograflari
cekilerek arsivlendi.

Resim 18. 2. seans kuladin kaldirima islemi. Rotasyon flebinin plani (1); flebin
kaldiriimasi (2); flebin uygun pozisyonda sutlrasyonu ve karsi taraf kulak arkasi
sulkustan alinan KKDG ile kulak arka kisim defektinin kapatimi (3); hastanin ameliyat
sonrasi 10. guin gérunatasa (4).

3.1.2.3.Ugiincii Seans

ikinci seanstan 3 ay sonra konka derinlestirimesi ve gerektiginde lobdil
pozisyonunun duzeltimi ve klguk ayrintilar igin revizyon islemleri gerceklestirildi.
Lokal anestezi altinda konkaya uyan bdlgeye yapilan 2cm’lik cilt insizyonu ile
cilt alti doku bosaltildi ve olusturulan konkal gcukurluk, mastoid bolgeden alinan
1x1 cm’lik KKDG ile ortuldu ve bohga pansuman yapildi (Resim 19). Tragusun
yeterince olusturulamadigi vakalarda diger kulaktan alinan konkal kikirdak grefti
ile tragus rekonstriiksiyonu yapildi. ilk seansta lobiil repozisyonu yapilmasina
ragmen gerekli goéruldugu takdirde tekrar mudahale edilerek anatomik

pozisyonuna alindi.
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Resim 19. 3. seans erken ve gec dénem gérintileri. ilk seansta yeterli tragus
projeksiyonu olusturulamayan hastada (1) 3. seansta tragus ve konka olusturulmasi,
lobll revizyon iglemleri yapimistir (2), Kulak arka sulkus olusturuimasi sonrasi
hastanin ge¢ dénem goérintusi (3)

3.2. ORNEKLERIN SEGIMi

Mikrotiali gocuga sahip 13 aile olmak Uzere toplam 21 hasta ve 21 Kkisilik
saglikh kontrol grubundan olusan bireylerden yazih bilgilendirilmis onam formu
ile EDTA’I tiplere kan ornekleri alindi. Tupler Uzerine birey isim ve verilen kod
yazilarak kayda gegcirildi. Kayda gegirilen kanlar, gruplandirilarak izolasyon

asamasina kadar -20°C’de saklandi.

3.2.1. Tuzla Goktiirme Yontemi ile DNA izolasyonu
Miller ve ark. (91) tarafindan olusturulan bu yontemde;

1. EDTA’lI tipte bulunan ve oda isisina getirilen 1 ml periferik kan 15 ml’lik
falkon tlpune aktarilarak Gzerine 1:3 oraninda eritrosit lizis tamponu (0.155M
NH,4CI; 10mM KHCOg3; 0.1mM Na,EDTA; pH 7.4) eklenir. +4°C’de 20 dakika
bekletilip, 1500 rpm’de 10 dakika santrifuj edilir.

2. Ornek santrifiijden alinarak Uzerindeki stipernatant atilir. Pellet (izerine 2 ml
eritrosit lizis tamponu eklenir. Tekrar 1500 rpm’de 10 dakika santrifuj edilir ve

supernatant atilir.

3. Pelet Uzerine 200 ul %10’luk SDS (Sodium dodecyl sulphate), 20 pl proteinaz
K (20mg/ml) ve 1 ml WBL (White Blood-Cell Lysis) tamponu (75mM NaCl; 25
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mM Na,EDTA; pH 8.0) eklenerek 56°C’de su banyosunda gece boyunca
bekletilir.

4. inkiibasyon sonrasi (izerine 400 yl Amonyum asetat (9.5 M) eklenip iyice
karistirilir. 20 dakika +4°C ve 4500 rpm’de santrif(ij edilir.

5. Supernatant yeni bir falkon tlipe alinir, pellet atilir. Ayri tipe aktarilan
supernatantin (zerine -20°C’de beklemekte olan %99'luk etanol'den 2 ml

eklenir ve DNA'nin ylzeyde toplanmasi saglanir.

6. Toplanan DNA pipet yardimiyla alinarak, 100 uyl %70 etanol igeren bir

eppendorf tupune aktarilir.

7. Maksimum hizda (13.000 rpm) 10 dakika santriflij edilerek DNA ¢oktarulir ve

supernatant atilir.

8. Etlvde kapaklarin agzi acgik birakilarak DNA Uzerinde kalan alkol

uzaklastirilir.

9. Elde edilen DNA’nin miktarina goére 100-300 ul kadar TE (Tris-EDTA)
tamponu (1M Tris-HCI; 0.5M EDTA,; pH 8.0) eklenir.

10. 56°C’'de 1 saat bekletilerek DNA’'nin TE tampon igerisinde iyice ¢oziilmesi

saglanir.

11. Elde edilen stok DNA’lar -20°C saklanir.

3.2.2. Tuzla GCoktiirme Yontemi ile Kandan DNA izolasyonu isleminde

Kullanilan Arag ve Kimyasallar

1. 15 ml'lik Falkon Tup

2 EDTA (Sigma)

3 SDS (Merck)

4. Amonyum Asetat (Merck)
5

Mezur
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11.
12.
13.
14.
15.

Erlen

Etanol (Sigma)

Mikropipetler (1-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 Scorex, Rainin, Ependorf)
Steril sar1 ve beyaz pipet uclar (Eppendorf)

1.5 ml'lik Eppendorf tlpleri (Axygen)

Eppendorf tlp tasiyicilari

Vorteks (Heidolph Reaks Top)

Santrifuj Aleti (Sigma 1-15)

Su banyosu (Nuve BM 302)

Steril lateks eldiven

3.3. DNA AMPLIFIKASYONU
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FGF3 geni c.254delT ve p.Leu6Pro boélgelerine ait bolgelerin analizi

Tekin ve ark ¢alismalasina gore sentezlettirilerek analiz edildi (18).

3.3.1. PCR Kimyasal Konsantrasyonlari

FGF3 Geni

c.254delT Primer dizileri (Thermo Electron):

Forward: 5 -GGA GTG AGG CAC CTC TCATT-3'

Reverse: 5 — CCC TTG GCA AAG CAT TCT AC-3

p.LeubPro Primer dizileri (Thermo Electron):

Forward: 5" — CCG GAG TCA GCA TCT CCA -3

Reverse: 5 — CGC CAA GGT GCT CGT AGA C-3’

PCR karigimlari asagidaki gibi hazirlanmistir (6rnek basina):
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c.254delT igin:

ddH,0 : 15.3 mikrolitre

Buffer : 2.5 mikrolitre

MqgCl, : 2 mikrolitre

dNTP : 2 mikrolitre

primer 1 : 1 mikrolitre (20 pmol konsantrasyonda)
primer 2 : 1 mikrolitre (20 pmol konsantrasyonda)
Taq : 0.2 mikrolitre

DNA : 1 mikrolitre (150-200 ng)

* Polimeraz zincir reaksiyonu toplam 25 ul hacimde gergeklestirildi.
p.-Leu6Pro icin:

ddH,O : 12.8 mikrolitre
Buffer : 2.5 mikrolitre
MgCl, : 2 mikrolitre
dNTP : 2 mikrolitre
DMSO : 2.5 mikrolitre

primer 1 : 1 mikrolitre (5 pmol konsantrasyonda)
primer 2 : 1 mikrolitre (5 pmol konsantrasyonda)
Taq : 0,2 mikrolitre

DNA : 1 mikrolitre (150-200 ng)
*Polimeraz zincir reaksiyonu toplam 25 ul hacimde gergeklestirildi.

3.3.2. PCR Kosullan
v 94°C — 4 dakika 1 Dongl
v 94°C — 45 saniye

v 60°C —» 45 saniye 35 Dongl
v 72°C —» 45 saniye
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v 72°C — 7 dakika 1 Dongl

v 4°C —  sonsuz
Amplifikasyon kosullarinda hazirlanan karisim daha sonra PCR aletine

konularak, istenen FGF3 gen bolgeleri gogaltiimigtir (Resim 20).

Resim 20. PCR aleti (gene Amp PCR System 9700)

3.4. PCR AMPLIFIKASYONU SONUGLARININ GORUNTULENMESi VE
DEGERLENDIRILMESI

3.4.1. Agaroz Jel Elektroforezi (Yatay Jel Elektroforezi)

FGF3 genine ait c.254delT ve p.Leu6Pro bolgelerinin  PCR Uranleri
amplifikasyonun kontroll %2.5’luk agaroz jelde yapildi (Resim 21,22).

9 10 11 12

Resim 21. c.254delT bolgesinin hasta ve kontrollerdeki PCR amplifikasyon érnegi
(M=DNA cetveli)
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Resim 22. p.Leu6Pro bdlgesinin hasta ve kontrollerdeki PCR amplifikasyon 6rnegi
(M=DNA cetveli)

3.4.2. Nandenatiire poliakrilamid jel elektroforez yontemi ile ‘Single Strand

Conformation Polymorphism’ (SSCP) bantlarinin gézlenmesi

Akrilamid-bisakrilamid SolUsyonu:  Akrilamid 41.5gr
Bisakrilamid 1qr

Distile su ile 106 ml’'ye tamamlanir.

Tris-Borik asit-EDTA Tampon  :  Tris-baz 0.89 M
Borik asit 0.88 M
NaEDTA 20 mM

Amonyum persulfat(%10) : APS 0.1 gr/ml
TEMED 35il

Yukleme Tamponu : Formamid %95
Ksilen siyanol %0.05
Brom fenol mavisi %0.005
NaOH 10 mM

3.4.3. SSCP Analizi

SSCP analizi, bilinmeyen mutasyonlar icin 6n tarama amach kullanilan bir
mutasyon analiz ydontemidir. SSCP analizinin uygulanmasinda; duz ve kulakh
camlar %95'lik etanol ile silindikten sonra diz cama 1 ml yapistirici solusyon
dokuldu ve kagit havlu ile camin her tarafina yayildi, kulakli cama ise 1ml silikon

solusyonu dokulerek ayni sekilde kagit havlu ile cama yayildi. Duz ve kulakli
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camlar aralarina ayirag konularak kapatildi ve klipslerle sikistirildi. %7’lik
poliakrilamid jel elektroforez camlari arasina dokuldi ve polimerizasyon

tamamlandiktan sonra jele 6rnekler yUklendi.

3.4.4. Poliakrilamid jelde gumiis nitrat boyama ile DNA bantlarinin

goriintiilenmesi

Elektroforez islemi tamamlandiktan sonra camlar cihazdan c¢ikarilarak
birbirinden ayrildi ve yapistirici solisyon ile diz cama yapismis haldeki jel
%10’luk asetik asit solisyonunda 30 dakika bekletildi. Bu silire sonunda distile
su ile calkalandiktan sonra 30 dakika gumus nitrat ¢ozeltisi icinde boyama
islemi gergeklestirildi. GUmus nitrat uygulamasindan sonra bantlarin goérinur

hale gelmesi icin gelistirici sollisyon iginde g¢alkalandi ve fiksasyon icin asetik

asit c¢oOzeltisinde bekletildi. Son asamada distile su ile calkalanip kurutuldu
(Resim 23, 24).

Resim 23. c.254delT bolgesinin hasta ve kontrollerdeki PCR amplifikasyonun PCR-
SSCP analizi (M=DNA cetveli; 1,2 ve 3 numarali hasta yurlyUsu diger hasta ve kontrol
gruplarina gore farkl )

1 2 3 4 5 6 7 8 91011

Resim 24. p.Leu6Pro bdlgesinin hasta ve kontrollerdeki PCR amplifikasyonunun PCR-
SSCP analizi (M=DNA cetveli; 1,2 numarall hastalar diger hasta ve kontrol gruplarina
gore farkli )
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3.5. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Alinan mikrotik kalinti kikirdak ve saglam kulak kikirdagr érnekleri %10’luk
formaldehit solisyonunda 48 saat sure ile bekletilerek tespit edilerek en az 3
adet kesit alindi. Daha sonra otomatik takip makinesinde sirasi ile alkol ve ksilol
solusyonlarinda ve 60 °C sivi parafin iginde igleme tabi tutularak dehidrasyon ve
parafinizasyon iglemleri yapilarak parafin bloklama islemi yapildi. Hazirlanan
parafin bloklardan mikrotom ile 4 um kalinhginda kesitler alindi. Alinan kesitler
deparafinize edilerek cam slaytlara monte edilip hematoksilen—eozin boyasi ile
boyandi. Orneklerin incelenmesi igin Nikon Eclipse E600 igik mikroskobu
kullanildi. Preparatlar Nikon Digital Sight DS - L1 fotomikroskop ile incelenerek
fotograflandirildi.



4. BULGULAR

Toplam 21 mikrotia hastasindan 6’'sinin (%28.5) ebebeynleri arasinda
akraba evliligi oldugu tespit edildi. Bu evliliklerin §’i birinci dereceden kuzen 1’i
ise 2. dereceden kuzen oldugu &6grenildi. Bir ailede (%4.7) 2 mikrotia hastasi
cocuk bulunuyordu. Hastalarin 10’'unda (%47.6) sol, 8'inde (%38) sag, 3’Unde
(%3) ise iki tarafli mikrotia mevcuttu. Nagata siniflandirmasina goére 21
hastadan, 15 tip 1 mikrotik kulak (%71), 2’si (%9.5) tip 2, 3’0 (%14.2) tip 3, 1’er
tane (%.4) tip 4 ve tip 5 mikrotia bulunmaktaydi. Klinigimize basvuran 2’si
kardes olmak uUzere toplam 21 hastadan 14’Unde (%68) farkli seviyelerde
hemifasiyal mikrozomi bulgulari bulunuyordu. 1 hastada (%4.7) tip 2 sag
mikrotia ile beraber, ek anomali olarak blefarofimozis, epikantus, basik burun
koku ve yuz, brakiodaktili gibi el ve géz bulgulari mevcuttu (hasta no 3). (Resim
25) Bir hasta (hasta no 11) sag mikrotia, sag mandibular hipoplazi, servikal ve

torakal skolyoz bulgulari ile Goldenhar sendromu idi (Resim 26).

Resim 25. FGF3 c.254delT gen bdlgesinde farklilik saptanan hasta. Bilateral mikrotia
(Gst resimler) disinda blefarofimozis (sol alt) ve brakidaktili (sag alt) bulgulan
gorilmektedir.
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Resim 26. Sag mikrotiali hastada hemifasiyal mikrozomi gérinimu. Ayni hastanin
FGF3 geni P.Leu6Pro bolgesinde farklilik saptanmstir.

21 mikrotik hasta ve 13 mikrotia ailesinde yapilan genetik incelemede, bu
hastalardan birinde hem c¢.254delT hem p.Leu6Pro bdlgelerinde farklilik
bulunmak Uzere 3 hastada c.254delT, 2 hastada p.Leu6Pro bdlgelerinde
farkhlik saptandi. FGF3 geninin hem c.254delT ve hem p.Leu6Pro bodlgesinde
farklihk saptanan hastada (hasta no 2) tip 3, sag mikrotia ve yluz sag alt
yarisinda asimetri vardi. ¢.254delT bdlgesinde farklilik saptanan 3 hastadan
birinde (hasta no 3) bilateral mikrotia disinda telekantus, blefarofimozis,
brakidaktili, kiguk agiz gibi bulgular mevcuttu. Bu hastada ayrica sol alt
ekstremite lenf nodu komplet obstriksiyonu oldugu tespit edildi. p.Leu6Pro
bdlgesinde farkhlik saptanan hastada ise izole mikrotia mevcuttu (Tablo 5).

ileriki calismalarda kullaniimak (izere FGF3 genine ait farkliliklarin
arastinimasi ve gen ekspresyonu duzeyinde analizlerin yapilabilmesi igin
hastalarin hepsinin DNA’s1 ve operasyon materyali olarak 15 hastanin kalinti

kikirdak 6rnekleri -80 santigrat derece derin dondurucuda bankalanmistir.

Resim 27. Kalinti kulak kikirdagi(sol) ve normal kulak kikirdadi (sag) histolojik
goruntusu



51

Hematoksilen eozinle boyasi ile boyanmis kikirdak érneklerinin 1sik mikroskobu

10-20 buyutme incelemlelerinde kalinti kikirdak ile normal kulak kikirdagi

arasinda bir fark saptanmamistir (Resim 27).

Tablo 5. Hastalarin klinik ve laboratuar bulgulari

Hasta | Yas/ Ailede Sag/sol Mikrotia FGF3 FGF3 Ek
No Cins | akrabalik/ | mikrotia tipi c.254delT p.Leu6Pro anomali
hastalik (Nagata)
1* 10/E 1 -Ix 1 X - YA
2* 15/E 2 -IX 3 X YA
3%, 7/K - X/X 2 X - Goz, el
bulgulari
4** 7/E - x/- 1 - X YA
5 10/K -/ x/- 5 - - YA
kardeste
mikrotia
6 14/K - x/- 1 - - YA
7 6/K - -/x 1 - - izole
8 8/E 1 -/x 1 - - izole
9 13/E - -Ix 1 - - YA
10 17/E - x/- 3 - - YA
11 15/K 1 -Ix - - YA
Vertebra
12 17/E - X/X 1M - - YA, FP
13 10/E - -IX 2 - - YA
14 19/E - -Ix 1 - - YA
15 9/K 1 -IX 1 - - izole
16 8/K 1 x/- 1 - - YA
17 15/E - x/- 4 - - izole
18 10/E - -IX 1 - - YA
19 11/K - x/- - - - YA, FP
20 13/E - X/X 3 - - YA
21 1/K -/ X/X 1M - - izole
kardeste
mikrotia

1; 1.dereceden kuzen, 2; 2. dereceden kuzen, x/-; sag mikrotia, -/x; sol mikrotia, x/x;

bilateral

mikrotia

*c.254delT bolgesinde farkliik gdsteren birey,

bélgesinde farkliik gosteren birey YA; ylz asimetrisi, FP; fasiyal palsi

**p.LeubPro
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Gunumuzde mikrotianin etiyolojisi ile ilgili cevresel sebeplerin 6nemini ortaya
koyan ciddi yayinlar olsa da, genetik komponentlerin de en az ¢evresel kosullar
kadar etkili olduguna inanilmaktadir (92). Ailesel mikrotia, %3 ile 34 arasi
oranlarda gorulmekle birlikte, bilinen bir sendromla iligkisi bulunmayan, mikrotia
ile birlikte farkh klinik bulgularin oldugu ailesel olgular da vardir (3,7,9,35).
Calismamiza dahil ettigimiz mikrotia hasta grubunda ise bir aile disinda
sporadik olgular bulunmaktadir. Mikrotia ile iligkili farkli sendromlarda hem tek
gen bozukluklari hem de kromozomal aberasyonlar rapor edilmistir (46).
Hemifasiyal mikrozomi ve Goldenhar sendromlarini kapsayan okulo-aurikulo-
vertebral spektrumlu hastalarda yapilan genetik c¢alismalarda, hastalarn
%40’1inda, fibroblastlarda kraniyofasiyal gelisimden sorumlu olan BAPX1 geninin
kodlandid alleller arasinda gugla ekspresyon farkliliklari oldugu tespit edilmistir
(93). BAPX1 geninindeki bu ekspresyonun bu sendromda onemli rol
oynayabilecegini desteklese de net olarak mikrotia ile ilisili bir gen olup olmadigi
bilinmemektedir.

Homeobox genleri embriyonik gelisimde transkripsiyon faktorlerini eksprese
eden genlerdir. Bu genler genis bir homeobox gen grubunu igcermektedirler (94).
HoxaZ2 geni, dig ve orta kulagin gelisiminden esas sorumlu olan 2. brankial arkin
olusumunda anahtar transkripsiyon faktori olarak rol oynamaktadir. Hoxa1
geninin de dis kulagin gelisiminde anahtar rol oynadigi gosterilmigtir (40).
Hoxa2 geni inaktive edilmis farelerde yapilan deneyler; dis ve orta kulak gelisim
mekanizmasini anlamamiza yardimci olmustur (95-97). Bu farelerde, c¢ene
kemiginin bazi kisimlari, oksipital ve orta kulak kemiklerinin var oldugu
go6rulmustir. Hoxa2 geninin inaktivasyonu sonucunda, ektopik inkus, malleus ve
timpanik kemikler gibi iskeletsel elemanlarinda var oldugu gdsterilmistir. Otik
kapsul de 2. brankial arkin bir pargasi oldugundan bu farelerde otik kapsultn bir
kisminin da etkilendigi saptanmistir. Hoxa1 geninin dis kulagin gelisiminde

anahtar rol oynadidi bildirilmistir (40). Hoxa1 geni inaktive edilmis farelerde
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yapilan c¢alismalar sonucunda beyin arka kisim segmentinin (rombensefalon)
gelismedigi bildirilmistir (38).

Yapilan bir g¢alismada, mikrotia, sensdérindral isitme problemi, kardiyak
problemler, otizm bulgularinin oldugu 5 ailede Hoxa1l geninde patojenik
mutasyonlar oldugu saptanmigtir (42). Bilateral mikrotia, inkomple yarik damak
ve isitme anomalisinin oldugu iranl bir ailede ise Hoxa2 geninde mutasyon
g6sterilmistir (43). iranli ailede yapilan arastirma bize Hoxa2 geninde yer alan
mutasyonun dis ve orta kulakla birlikte i¢c kulak anomalilerine neden
olabilecegini isaret etmektedir.

Goruldugu uzere bulgularindan birinin mikrotia oldugu, bilinen sendromlar ya
da herhangi bir sendrom sinifina sokulamayan hastaliklarla ilgili yapilan genetik
calismalarda bas boyun gelisiminde etkili olmasi muhtemel bazi gen farkliliklari
suglanmigsa da izole mikrotianin genetik etiyolojisi halen bir hipotez olmaktan
Oteye gegememistir. Literatur arastirmalarimiza goére, bas ve boyun bolgesinin
embriyolojik gelisiminde duraksamalara neden olan belirli gen bdlgeleri
suglanmakta olup izole mikrotianin genetik etiyolojisini tam olarak ortaya koyan
bir gcalismaya rastlamadik.

Alasti ve arkadasglarinin (43) yaptigi calismada mikrotia, mikrodonti, Michel
aplazisi olarak adlandirilan labirentin aplazisine bagli sagirlik ile karakterize
otozomal dominant gegisli sendromu olan 10 hastada FGF3 geninin homozigot
mutasyonlari oldugu bildirilmistir. Fibroblast buyime faktért (FGF) hucreler
aras! sinyal molekulleri ailesinin onemli bir Uyesi olup ligand/reseptor
kombinasyonu ve embriyonik sartlara bagh olmak Uzere farkh hucresel yanitlar
olusturma yetenegine sahiptir. Bu genlerin diferansiyasyon, proliferasyon, hlicre
g6gu, yasami, doku induksiyonu ve morfogenez sirasinda ayrilma gibi farkli
surecleri regule edebildikleri bildirilmistir (17). FGF sinyalleri yuksek afiniteli
fibroblast buyume faktor reseptorleri (FGFr) Uzerinden iletilirken (FGFr 1-4) bu
sinyaller dusuk afiniteli heparin sulfat proteoglikanlari arasi etkilesim ile module
edilir. Chen ve Yamaguchi (98,99), bu 6zel reseptdrlerin memelilerin gelisiminde
kritik dneme sahip oldugunu ve bildirmislerdir. Bu amagla yaptiklari fare ve
tavuk deneylerinde FGFr 1 ve 2'de olusturulan mutasyon sonucu erken
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embriyonik gelisimin durdugunu, FGFr3 mutantlarinda da kulakta farkli
gelisimsel anomalilerin oldugunu rapor etmiglerdir.

Bu tez calismasinda 13 mikrotiali hasta ve ailesi ile 7’si ailesiz olmak Uzere
toplam 21 mikrotia hastasinda (1 ailede 2 kardes hasta olmak Uzere); FGF3
geninin 6nceden mutasyon saptanan (hot spot bdlge) 2 bodlgesinin mikrotiadan
sorumlu olup olmadigi arastiriimasi amagclandi. Calisilan FGF3 genindeki 2
bdlgeden 1.cisinde (c.254delT mutasyonunun bulundugu DNA dizisi) 3 hastada
farkhlik saptanirken, 2. bolgede (p.Leu6Pro mutasyonunun bulundugu DNA
dizisi) 2 hastada farklilik gdsterilmis olup, kontrol grubunda her 2 primer
bolgesinde de bir farkliik gozlenmemigtir (Resim 23, 24) (Tablo 5). Ayni
zamanda kardesinde mikrotia gorulen bir aile de dahil olmak Gzere toplam 13
mikrotia ailesinde yapilan analizlerde de aile bireylerinin hi¢ birisinde bu gen
bolgesinde farkhliga rastlanmamistir. DNA dizi analizi yapilarak saptanan
bolgedeki farkhlik NCBI datalarinda karsilastirilarak bu bulgularin mikrotia ile
iligkili olup olmadiginin belirlenmesi gelecekteki calismalarda planlanmistir.

Yaptigimiz klinik incelemelerde 21 mikrotia hastasindan 7’sinde mikrotia
disinda herhangi bir bulguya rastlanmazken 14 hastamizda yuz asimetrisi,
vertebral anomali, el anomalisi, g6z bulgulari gibi farkli bulgulara rastlandi.
FGF3 geninde farklilik saptanan 4 hastadan yalnizca birinde izole mikrotia
mevcuttu. FGF3 geni 1. ve 2. DNA bdlgelerinden her ikisinde de farklilik
saptanan bir hastada bilateral mikrotia ile birlikte telekantus ve buna bagh
psodohipertelorizm, blefarofimozis, brakidaktili, kisa boy, diz yuz gorunumda,
kUguk agiz gibi bulgular bulunmaktaydi. Farklilik gorilen 2 hastada ise mikrotia
ile beraber sadece ylUz asimetrisi vardir.

Hastalarimizin ailesinde akrabalik orani %28.5 idi. %21 mikrotik hastadan
yalnizca 5’'inde (%23) mikrotia diginda higbir bulgu saptanmazken, 14 hastada
(%68) yuz asimetrisi mevcuttu. Bu hastalardan 2’sinde de mikrotik taraf fasiyal
sinir bukkal dalnda zayiflik saptanirken 1 hastada ise vertebral bulgulara
saptanmistir.

Sonug olarak 21 mikrotik hastamiza ait klinik veriler ve laboratuar sonuglarimiz

ile hemifasiyal mikrozomiden izole bir hastalik olarak dusunmenin mumkun
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olmadigini, ama devam edecek ayrintili galismalar ile (DNA dizi analizi, yeni
genlerin arastiriimasi vb.) ileride bir sonug alinabilecegine inanmaktayiz.

Mikrotik kulak rekonstriksiyonunda, kulak ¢atisinin U¢ boyutlu yapisindan
dolayl uygun pozisyonda, normal kulak goéruntlisiunde yeterli projeksiyonlu bir
kulak olusturulmasi ana hedeftir. Kullanilan birgok yonteme ragmen bazen
sonuglar yuz guldurict olmayabilir. Otojen kostal kikirdak kullaniminin en
uygun secgenek oldugunu dustunmekteyiz. Uyguladigimiz yontemde 2.seans
sonrasi genellikle yeterli projeksiyonlu, uygun pozisyonlu bir kulak elde ettik.
Kikirdak c¢atinin  skalpten elevasyonu sonrasi postaurikiler sulkus
olusturulmasinda; greft, temporaparietal fasya flepleri ve mastoid bdlge
rotasyon ve random fasya flepleri kullanilmaktadir. Posterior sulkus
olusturulmasinda kullandigimiz rotasyon flebi, daha iyi projeksiyon saglamasi,
pratik ve hizli bir prosedir olmasi, superfisyal temporal fasya flebine gerek
duyulmamasi, skarin sacli deri icerisinde kalmasi nedeniyle grefte nazaran
daha tercih edilebilir olarak gézikmektedir. Ancak bazen skalpte rotasyon flebi
insizyon yerinde skar ve alopesik alan olugsturmaktadir. Bu durumda genellikle
ek bir islemle lokal anestezi altinda skar revizyonu kolaylikla yapilabilmektedir.

Literatir arastirmalarmizda daha oOnce mikrotik kalintt kikirdagin
histopatolojik incelemesi ile ilgili bir bilgiye rastlamadik. Mikrotik hastalardan
aldigimiz kalinti kikirdaklarin histopatolojik incelemesinde normal kulak elastik
kikirdaginin tim histolojik 6zelliklerini bulundurdugunu gorduk. Kalinti kikirdagin
maturasyonunu tamamlamasi nedeniyle normal kulak elastik kikirdagindan
farkli bir histolojik gérintude olmadigi saptanmigtir.

izole mikrotiali hastalarin genetik analizine yénelik yapilan bu calismamiz
sonrasi bazi veriler elde edilmekle birlikte bu konuda daha detayli ve genis

calisma ve arastirmalar yapilmasi gerektigini digunmekteyiz.



6. SONUGLAR ve ONERILER

Mikrotik kulak rekonstriksiyonunda birgok yontem tarif edilmis olmakla birlikte
kullandigimiz Nagata’nin modifiye edilmis yontemi ile iyi bir kulak gatisi elde
edilmekle birlikte, uygun bir projeksiyon ve yeterli kulak sulkusu
olusturulmaktadir. Bu yontemin mikrotik hastalar igcin en uygun yontem
oldugunu disunmekteyiz.

isitme organi olan kulagin gelisiminden birgok gen sorumlu iken, mikrotianin
etiyolojisinde rol alabilecek genler hakkinda henuz ¢ok az bilgiye sahibiz.
Mikrotiaya sebep olan genlerin tanimlanmasi, insan kraniyofasiyal ve kulak
gelisimindeki molekller mekanizma ile ilgili yeni bilgileri de ortaya koymamiza
yardimci olacaktir. Bu aragtirmanin temel amaci mikrotia etiyolojisinde rol alan
genlerin polimorfizmini arastirmaktir. Dis ve orta kulak gelisimi simdiye kadar
¢ok iyi anlasilamamis olabilir, ama mutantlarda 1. ve 2. brankial arklarin
etkilendigi ileride yapilacak c¢alismalar kulagin bu bdoliminidn gelisimininin
altinda yatan molekuler mekanizmalarinin aydinlanmasina izin verecektir. Halen

genis Olcekli gen kesiflerine intiyag duyulmaktadir.
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8. EKLER

BiLGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Biyolojik Ornek Bankalari : Hiicre, doku, DNA, cDNA gibi biyolojik &rneklerin
arsivlendigi ve bu orneklerle ilgili bilgilerin veri tabanlarinda saklanarak gelecekteki
calismalarda kullanilmak Gzere uzun sureli korundugu altyapilardir.

DNA/Doku Bankasi ve Gen Arastirmalari Laboratuvann TUBITAK tarafindan
desteklenen ve Ozellikle nadir gorulen kahtsal hastaliklarda biyomedikal ve
biyoteknolojik calismalara altyapi olusturmak Uzere biyolojik érneklerin (DNA, hicre,
doku ..vb.) ve bilgilerin uzun sire saklandigi bir AR-GE kolaylik birimidir.

Kisisel Bilgilerin Korunmasi

e Size ait kisisel ve tibbi bilgiler sifreli bir bilgisayarda korunacaktir ve bu bilgisayara
erisim sadece banka calisanlari tarafindan mamkindr.

¢ Biyolojik érnekler kodlanarak saklanacaktir; isim soyadi gibi bilgiler laboratuvar
ortaminda kullaniimayacaktir.

o Kisisel ve tibbi bilgileriniz isyeri, editim kurumu ve sigorta sirketi gibi Gglinci
sahislara aktariimayacaktir.

Orneklerin kullanimi

e Sizden alinan érnekler 10 yil sireyle saklanacaktir.

e Ornek bankalama su anda size veya ailenize bir tani hizmeti vermeyebilir, ancak
uzun vadede hastaliginizla ilgili elde edilebilecek molekuler ve patofizyolojik bilgiler
size ve bu hastalikla etkilenmis diger kisi ve ailelere yarar saglayacaktir.

e Bankalanan 6rnekler, yalnizca Doktorunuza imza karsilijinda arastirma veya tani
amagcli olarak verilebilir.

o Ornekler aragtirma amagcli kullanildigi durumda kigisel ve tibbi bilgileriniz gizli
tutulacaktir.

e Biyolojik 6rnek bankalama sistemi génlllilik esasina dayalidir. Orneklerin

bankalanmasi slresi icerisinde, onayinizi ve biyolojik drneginizi cekme hakkina

sahipsiniz.

Kararinizdan énce sizlere verilen bu bilgileri lGtfen okuyun.

Sorulariniz igin 0-342312-305 2455 no’ lu telefondan bilgi alabilirsiniz.

Katilmayi kabul ettiginiz takdirde sizden 10-20 cc kan alinacaktir.

Katilmayi kabul ettiginiz takdirde lltfen bu formu imzalayiniz.

Yukaridaki bilgileri okudum/DNA-Doku Bankasi amag ve igerigi hakkinda agiklamalar
yapildi. Ornek vermeyi kabul ediyorum :

isim, Soyadi, imza (Katihmci /Hasta/Ebeveyn) Tarih
Katilimciya yukaridaki bilgiler sézel olarak verilmis, DNA/Doku Bankasi amag ve igerigi
aciklanmigtir.

isim, Soyadi, imza (Doktor) Tarih
Not : Bu bilgilendiriimis onam formu Avrupa Komisyonu EuroBioBank Proje
Konsorsiyumu ¢aligmalari temel alinarak hazirlanmistir.

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi Binasi, A Kapisi, 2.Kat, 06100, Sihhiye, Ankara



GAZU DNA/DOKU BANKASI VE

GEN ARASTIRMALARI LABORATUVARI

ORNEK SAHIBININ
Adt:

Dogum tarihi: / /19
Cinsiyeti: E[1 K[

Adres :

DNA ORNEKLEME BiLGi FORMU

Soyadi:
Dogum yeri:

_Telefon :

Anne Baba arasinda akrabalik : Var [] Yok []

72

Derecesi : Birinci Kuzen [J Ikinci Kuzen [ Uzak Akraba [

Bulyiikanne ve Blyukbabanin dogdugu ver:

Ornek Tarihi:

Tani:

Kalitim Sekli:

Otosomal dominant [

X’ e bagl dominant []

Annenin annesi: Babanin annesi:

Annenin babasi: Babanin babasi:

Otosomal resesif [ ]

X’e bagl resesif L]

Maternal [] Ailevi [] Bilinmiyor [
Ornek:
Kan: EDTA [ ACD [ Doku : Kas L] Fibroblast []
Ornegi gdnderen doktorun: Adi: Soyad :
imza :
Bolum: Telefon:
Ornegi teslim alanin: Adt: Soyadi:

imza :

Deep freeze kodu:

Not:
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